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(57) Abstract 



A 



Piperazine derivatives have the general formula (I), in 
which R a , Yi to Y 3 and E have the definitions given in the first 
claim. Also disclosed are their tautomers. their stereoisomers, 
including their mixtures and their salts, in particular their phys- 
iologically tolerable salts with inorganic or organic acids or R a " K N - Y-i - Y 0 - Y n - E (ft 
bases, having valuable pharmacological properties, preferably \ 1 _/ 4 3 " ' 

aggregation-inhibiting effects, medicaments containing these I 
compounds, their use and a process for preparing the same. R 

C 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der 
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Piperazinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allge- 
meinen Formel 

R b 



N ] 



R a " \ , / " Yl " Y 2 - Y 3 - E , (i) 



R c 



deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschliefilich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten aufweisen, vorzugsweise aggregations- 
hemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3-Piperidinyl- , 4 -Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine C^-Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- , C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C^-Alkyl -aminocarbonyl- , N, N-Di- 
(C^-alkyl) -aminocarbonyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstof f atom benachbarten a-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-alkyDaminogruppe substituiert sein kann, 
oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 
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ien oder 



R b und R c , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser 
scoffatotne, C^s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppen 

R b und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylengruppe, wobei zusatzlich in der 1,4-Piperaziny- 
lengrupoe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
iengruopen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdn- 



nen, 



v, eine -Ai - , -CO - , -CO-CO-. -A^CO-, -CO-Ai-. -S0 2 -A 2 -, 
-A2-SO2-, -CO-A.-CO-, -CO-NRn-CO-, -CO-NR^-, -CO-NR^-CO- , 
-CO-A 2 -NR 1 -CC-,"-CO-A 2 -0- oder - CO - A 2 - NRi - Gruppe , in denen 

R X ein Wasserstoffatom, eine Cj.-5-Alkyl- , Aryl- oder 
Aryl - Ci _ 3 - alkylgruppe , 

Al eine gegebenenf alls durch eine Cl . 5 -Alkyl- ( Cyclohexyl- 
Cl 3 -alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^ 3 -alkylgruppe oder auch 
durch eine R.O-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu 
einem Stickstoff atom stehc, subscituierte n-C^s-Alkyien- 
gruppe und 

A 2 eine gegebenenf ails durch eine C^. 5-Alkyl- , Aryl- oder 
Aryl-Ci- 3 -alkylgruppe substituierce n-C 1 _ 4 -Alkylengruppe 
darstellen, 

v 2 e <ne Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyricinylengruppe, eine 
---^iperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1. 4-Piperazinylen- 
c~uooe, in denen jeweils eine zu einem Stickscoff atom benach- 
bar'te Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kan- wobei zusatzlich eine 4 -Piperidinylengruppe in 4-Stellung 
durch eine R.O-Gruppe mit der Mafigabe substituiert sein kann. 
daS bei der Verkmipfung mit Y 1 oder Y 3 ke in N,0- oder 0,0-Ace- 
cal und keine N.O- oder N,N-Bindung gebildet wird. erne 1.4-Ke- 
^coioerazinylengruppe. die in a-Position zur Carbonylgruppe 
durch eine C, .5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
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Alkyigruppe zusatzlich durch eine gegebenenf alls durch eine 
RlO-Gruppe substituierte Phenylgruppe, durch eine 
C^-Alkoxycarbonyl- oder Carboxygruppe substituiert sein kann 
eine -NRi -3- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der 
Yi-Gruppe uber das Stickscof fatom der -NRi -Gruppe oder uber das 
Sauerstof fatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 

Rl wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen- , Piperidinylen- oder 
Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Stellung mic 
dem Resc -NR^- oder mit dem Sauerscoffatom erfolgt und in 
der zusatzlich eine zu einem Stickstof f atom benachbarte 
Methyiengruppe durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CH 2 -CH (NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A 3 -CO- oder -CO-NRi -A3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Rl und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-. Aryl-, Pyri- 
dyl- oder Aryl -C lm 3 -alkyigruppe substituierte n-C^-Al- 
kyiengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^g-Alkyl-, Aryl-Ci^-alkyl- , 
Aryl-, Ci.g-Alkoxycarbonyi-, C^-Alkylsulfonyl- , Aryl- 
Ci-3-alkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl gruppe, eine geoebe- 
nenfalls durch eine C^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-d^-al- 
kylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe 
uber das Sauerstof f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei* je- 
doch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -C0- oder -O-A3 -CO-Gruppe 
nicht mic einem Stickstof f atom des Restes Y 2 verknupft sein 
kann, 
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and E eine Hydroxygruppe . eine Alkoxygruppe .it 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der Alkoxyteil l 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in welcher der Cyclo.lkylt.il 
mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
Alkylaruopen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenscoffatomen substituiert 
se<n kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof £ ato- 
me n in der im Cycloalkylteil eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
,alls durch eine Alkyl-, Phenyialkyl- oder Phenylalkoxycarbo- 
nvigruope, in denen der Alkyl- and Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
t>e mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe 
e^setzt ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch ein oder 

i ™„ mit -ieweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substi- 
zwei Alkylgruppen mit ;jeweiis x 

tuiert sein kann, eine Cycloalkenyloxygruppe. in der der Cycle 
alkenylteil 4 bis 7 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine 
Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy- . Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
-.yloxygruppe mit der Mafigabe, daS keine Bindung an das Sauer- 
stoffatom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches eine 
Doope-.- oder Treif achbindung tragt und in denen der Alkenyl- 
und Alkinylte.. jeweils 3 bis 5 Kohlenstof fatome -thalten 
kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe , in der ^.^ l ^^ ff 
bis 8 Kohlenstof fatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstof f 
atome enthalten kann, eine Bicycloaikoxygruppe mit insgesamt 
bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloalkylteil -*atzlich 
d»-ch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
st"cffatomen substituiert sein kann, eine ^^'Z"'^ 
.sobenzfuranvloxygruppe oder eine R 5 -C0-0- (R 3 CR 4 > -O-Gruppe, in 



der 



r 3 ein wasserstoffatom. eine C^-Alkyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl - 
oder Phenylgruppe , 

R4 ein wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgr W «* 
R 5 eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder 
C 5 . 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen, 
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Oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren Ester. 

Unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Ausdrucken "eine Arylgruppe, » "eine Phenylgruppe" oder "eine 
Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Alkyl-, Tri- 
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Al kyl amino - , Dialkylamino- , Al- 
kanoylamino-. Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Hydroxycarbonylalkoxy- . Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenyl engruppe , wobei die 
Subscituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatome enthalten konnen, 

unter den Estern einer naturlichen a-Aminosaure deren 
C^-Alkyl-, C 2 . 6 -Alkenyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder 
Phenyl -C 1 . 3 -aikylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Iso- 
propyl-, tert.Bucyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Resc eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-, Ci. 5 - Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - d_ 3 -alkoxy - 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl-, Hexanoyl-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert . Butoxycarbonyl- , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxy- 
carbonyl- oder Phenyl propoxycarbonyl gruppe zu verstehen. 

3evorzugce Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3-Piperidinyl- , 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4 -Hexamethyleniminylgruppe, wobei je- 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 6 - 



weils das Wassers toff atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyl - Cl . 3 -alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-. C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-. Aminocarbonyl - . N-C^-Alkyl-aminocarbonyl- oder 
N.N-Di-tCi-s-alkyD-aminocarbonylgruppe oder auch. sofern die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstoffatom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- . Amino-, Cl . 3 -Alkyl amino- oder Di- 
( Cn _ 3 -alkyl)aminogruppe substituiert sein kann, oder aurch 
einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R b und R c , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome, C^-Alkyl- oder Phenyl -C x . 3 -aikylgruppen oder 

R b und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethyienbrucke 
eine o- Phenyl engruppe , wobei zusatziich in der 1, 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein k6n- 
nen, 

v. eine -Ai - , -CO-, -CO-CO-, -An-CO- . -CO-An-, -CO-A^CO-, 
-CO-NRi-Az-, -CO-A 2 -0- oder -CO-A 2 -NR 1 -C-ruppe , in denen 

r, ein wasserstoffatom, eine d-5-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci . 3 - alkylgruppe , 

An eine aegebenenf alls durch eine Ci . 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Ca 3-alkylaruppe oder auch durch eine RnO-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Steilung zu einem Stickstoffatom steht, 
substituierte n-d- ,-Alkyiengruppe , wobei die Phenylgruppe 
durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxv- oder Benzyioxygruppe sub- 
stituierr sein kann, una 

A 2 eine aegebenenf alls durch eine d_ 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Cl . 3 -alkylgruppe substituierte n-C^-Alkylengruppe dar- 
stellen. 
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Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 
4-Piperidinylen- oder 1, 4-Piperazinylengruppe, in denen jeweils 
eine zu einem Stickstof f atom benachbarce Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, wobei zusatzlich eine 
4-Piperidinylengruppe in 4-Stellung durch eine RiO-Gruppe mit 
der MaSgabe substituiert sein kann, daS bei der Verkniipfung mit 
Yl oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Acetal und keine N,0- oder N,N- 
Bindung gebildet wird, oder eine -NRi- 3 -Gruppe, wobei die Ver- 
kniipfung mit der Yi -Gruppe uber das Stickstof f atom der -NR^ - 
Gruppe erfolgt, wobei 

Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darstellt. wobei die Verkniipfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRi - erfolgt und in der zusatzlich eine zu einem Stick- 
stof f atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CK 2 -CE (NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -0-A 3 -CO-, -CO-A 3 -CO- oder -CO-m 1 -A 2 -CO- 
Gruppe, in denen 



Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 



A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl-C^ -alkyigruppe substituierte 
n-C]_ . 3 - Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Ci^s-Alkyl-, Phenyl -Ci_ 3 -al- 
kyl-, Ci.c-Alkoxycarbonyi-. Ci-5-Alkylsulfonyl- , Phenyl - 
C^-alkyisulfonyl- oder Phenyl sulfonylgruppe, eine gegebe- 
nenf alls durch eine C x _ 4 -Alkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci_ 3 -alkyigruppe substituierte Formyl gruppe darstellen so- 
wie die Verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
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-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerscof f atom mit den Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe niche mit einem Stickstof f atom des Restes Y 2 ver- 
knupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, eine C^g-Alkoxy- , Phenyl -C x . 3 -alkoxy- 
oder C 5 .7-Cycloalkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, 
in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Allcyl- . C 3 _ 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.g-Alkyigruppe und 
R 5 eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- . C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder 
C 5 _ 7 - cycloaikoxygruppe darstellen , 

oder E eine ct-Aminogruppe einer naturiichen Aminosaure und 
deren Cn.-6-Alkyl- und Benzylester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formei 
I sind diejenigen. in denen 

R a eine 3 -Pyrrclidinyl- oder 4-Piperidinylgruppe, wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
dureh eine C^-Alkyl- oder Phenyl - Cl . 3 -alkylgruppe oder durch 
einen in vivo abspaitbaren Rest wie eine Cj.-4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzylcxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R b und R c , die cieich oder verschieden sein konnen. Wasser- 
steffatome, C^-Alkyl- oder Phenyl -Cj. .3- alky lgruppen oder 

R b und 1U zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
e-e o-Phenylencrupoe, wobei zusatzlich in der 1, 4-Piperaziny- 
•■engruope der obigen allgemeinen Formei I eine oder zwei Methy- 
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lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

Yi eine - Al -, -CO-, -CO-CO-, - Al -CO-, -CO- Al -, -CO-CH 2 -CO- 
-CO-NR 1 -A 2 -, -CO-A 2 -0- oder -CO-A^NR^Gruppe, in denen 

R X ein Wasserstoffacom, eine C^g-Alkyl- oder Phenyl- 
c l - 2 -alkylgruppe , 

A X eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci- 2 -alkylgruppe oder auch durch eine R n O-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstof fatom stehc, 
substicuierte n-C^-Alkylengruppe, wobei die Phenyicruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann , und 

A 2 eine n-C^ -Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1 , 4 -Cyclohexylen- oder 1,4-Phenylengruppe, eine 4-Pipe- 
ridmylen- oder 1 , 4-Piperazinylengruppe. in denen jeweils eine 
zu emem Stickstcffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Stellung durch eine 
RiO-Gruppe-substituierte 4 - Piper idinylengruppe , wobei jedoch 
oei der Verknupfung mit Y 1 oder V3 kein N>0 . Qder 0 , 0 _ AceCal 
und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden darf, oder eine 
-NR.-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y^Gruope uber das 
Stickstoffatom der -NR^Gruppe erfolgt, wobei 



wie eingangs definiert ist 



una 



3 eine i, 3-Phenylen- , 1,4-Phenylen-, 1 , 4 -Cyclohexylen- oder 
4-?iperidinylengruppe darstellt. wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRi- erfclgt, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- oder -CO-NR 1 -A 3 -CO-Gruppe, in denen 
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R x und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-. Phenyl-. Py- 
ridyl- oder Phenyl -Ci-2" alky igruppe substituierte 
n-Cx-3-Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-. Phenyl -^.3 -al - 
kyl-, C 1 . 5 -Alkoxycarbonyl-, C 1 _ 3 -Alkanoyl- , Ci.s-Alkyl- 
sulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe iiber den Rest A 2 . der 
-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe iiber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauerstcf f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstof f atom des Restes Y 2 
verkniipft sein kann, 

und E eine Hvdroxy- , Cl - 5 -Alkoxy- . Phwiyl-d-3 oder 
C 5 .7-Cycloalkoxygruppe oder eine R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in 



der 



R 3 ein wasserstoffatom, eine d-3-Alkyl- oder C 5 . 7 -Cycloal- 
kyl gruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine d-s-Alkyl- oder d_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren C-.. 6 -Alkyl- oder Benzyiester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

R a eine 3- Pyrrol idinyi- oder 4-?iperidinylgruppe, wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
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durch eine C^-Alkyl- oder Benzylgruppe oder durch eine cert. 
Bucyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Rb und R c jeweils ein Wasserstof fatom, 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte 
Ethylengruppe, eine -CO-, -CO-CO-, -Ai-CO-, -CO-A^.-, 
CO-CH2-CO-, -CO-NH-A2-, -C0-CH 2 -0- oder -C0-CK 2 -NH-Gruppe, in 



aenen 



Ai eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyben- 
zylgruppe substituierte C 1 . 2 -Alkylengruppe und 

A 2 eine C 1 . 2 -Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1 , 4 -Cyclohexylen- , 1, 4-Phenylen- , 4-Piperidinylen- oder 
1,4-Piperazinylengruppe, eine 4 -Hydroxy- 1, 4-piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit Yi oder y 3 kein N0 _ Qder 
0,0-Acetal und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden 
darf , oder -NH-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y;,-Grup- 
pe uber das Stickstof f atom der -NH-Gruppe erfolgt, und 

3 eine 1 , 3-?henylen- . 1 , 4 -Phenylen- , 1 , 4 -Cyclohexylen- oder 
4-?iperidinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinyiengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NH- erfolgt, 

Y;. eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A 3 -C0-, -CK 2 -NR 2 -A3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- oder -C0-NH-A 3 -C0-Gruppe, in denen 

A 2 wie eingangs definiert ist, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte Ci. 2 -Alkylengruppe una 



R 2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonyigruppe darstellen sowie die Verknupfung der 
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-A 2 - CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 - CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoff- 
atom mit dem Rest Y 2 erfoigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CO-, -CH2-NR2-A3 -CO-oder -O-A3- CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoff acorn des Restes Y 2 verkniipft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci-5-Alkoxy- , Benzyloxy- oder C 5 . 7 -Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen 
Aminosaure und deren Ci^-Alky!- oder Benzylester bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, in denen 

R a eine 4-Piperidinylgruppe, 

R b und R c jeweils ein Wasserstoff atom, 

Y 1 eine -CO-, -COCH 2 -. -COCH 2 CH 2 - oder -CO-CH 2 -0-Gruppe , 

Y 2 eine 1 . 4 -Phenylen- , 4 -Piperidinylen- , 1, 4-Piperazinylen- 
oder -NH-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe uber 
das Stickstoffatom der -NH-Gruppe erfoigt und 

B eine 1 , 4 -Phenylen- oder 1 , 4-Cyclohexylengruppe darstellt, 

Y 3 eine -CO-. -CK 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CH 2 CO- . -0-CH 2 -CO-, 
Oder - CO -NH-CK 2 CH 2 - CO-Gruppe, 

und E eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- oder C 5 . 7 -Cycloalkoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , einschliefilich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Als besonders wertvolie Verbindungen seien beispielsweise fol- 
aende erwahnt : 
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(a) [4-trans- [3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 
amino] cyclohexancarbonsaure, 

(b) [3- [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylami- 
no] cyclohexyl ] propionsaure , 

(c) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure, 

(d) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din-4-yloxy) -propionsaure, 

(e) N- (4 - [ [4 - (4-Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonyl] piper i - 
dinyl] -S-alanin, 

(f ) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure , 

(g) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
echyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren C^s-Alkyl- und C 5 _ 6 -Cycloalkyiester, 

insbesondere jedoch die Verbindung 

<£) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, deren Butyl-, Isobutyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylester, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaS erhalt man beispieisweise die neuen Verbin- 
dungen nach folgenden Verfahren: 
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a Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der Y 1 eine -CO-CO-. -A.-CO- . -A 2 -S0 2 - . -CO-A^CO- 
-CO-NR.-A2-CO- Oder -CO-A 2 -NR 1 -CO-Gruppe darstellt und die 
Carbonylgruppe der Resces Y 1 mit einem Sauerstoff- oder Stick- 
stoffatom des Resces Y 2 verbunden is-.: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



Ra . /^y - v - oh 

R^ 



, (II) 



ir. der 

R a bis R c wie eingangs definierc sind und 

v 3 , -CO-CO- , -*-«-. -A 2 -S0,-. -CO-A.-CO-, -CO-NR^-CO- oder 
-CO-A.-NRx-CO-Gruppe darstellt, oder deren reaktionsf ahigen 
D-ivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



K - Y 



2 



y 3 . E' • 



in der 

Y, wie eingangs definiert ist, 

vl • die fur Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe 
aufweist. daS das Wasserstcf f atom an ein basisches Stickstoff- 
a-om Oder an ein Sauerstoff atom des Restes Y 2 gebunden ist, und 
mit Ausnahme der R 5 -CC-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist. 

m. Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel II wird 
oeoebenenfalls in einem L6sungsmittel oder Losungsmittelgemxscn 
We Methvlenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol. Toluol. Chlor- 
benzol. Tetrahydrcfuran. Benzol /Tetrahydrof uran od,r» 
oder in einem entsprechenden Amin der ' W™"^^ 
ceoebenenfalis in Gegenwart ernes wasserentziehenaen 
"..i. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester. Orthokoh- 
: ensauretetraethylester . orthoessigsauretrimethylester , I. 2-Dx- 
.ethoxypropan. Tetramethoxysilan. Thionylchlond. Tnmethyl- 
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chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid. N, N' -Dicyclo- 
hexyicarbodiimid, N.N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol 
2-(lH-Ben2otria2ol-i-yl)-i.i >2( 3- t etramechyluronium-cetrafluor- 
borat , 2 - ( IK- Benzot riazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 . 3 - 1 etramethyluronium- te - 
trafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenscoff , un d gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyri- 
am, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und ISO'C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Umseczung einer encsprechenden reaktionsf ihigen Verbindung 
der ailgemeinen Formel II wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vor- 
zugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gege- 
benenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150»C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C. 
durchgefuhrt . 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof fatom mit der Mafigabe enthalten muG, daS E 
mic Ausnahme der R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen auf weist : 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 
I 

rr\ 

3 " N \_j_/ N " Y l " Y 2 - Y 3 " E " . (IV) 

I 

R_ 
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in der , 

R a bis R c und Y 1 bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 

E« eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 

bonylgruppe des Restes Y 3 eine durch Abspaltung eines mittels 

Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 

Hvdrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 

uberfvihrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 

Reste R a . R 2 oder E" einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reafctionsf ahiges Wasserstoff- 
atom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E mit Ausnahme der 
R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe die fur E eingangs erwahnten Bedeutun- 

gen auf weist . 

Als Schutzgruppen fur eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe 
konnen beispieisweise die funktionelle Derivate einer Carb- 
oxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amxde. 
Ester, Thioester. Trimethylsilylester , Orthoester oder Xmino- 
escer mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mit- 
tels Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in eine Carb- 
cyvl gruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe xibergefuhrt werden. 

Die Hvdrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart 
einer' Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure , Essig- 
saure Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemx- 
schen'oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhvdroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmxt- 
cel'wie wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanoi . Wasser/lsopro- 
oanol. Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder Wasser/ 
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Dioxan bei Temperacuren zwischen -10 und 120°C, 2.B. bei Tem- 
peracuren zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 

Uncer den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen konnen ge- 
gebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
gruppen wie eine N-Trif luoracetyl amino- oder tert -Butyloxycar- 
bonylgruppe in die entsprechenden Aminogruppen iibergefuhrt wer- 
den. 

Bedeutec E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die tert. Butyloxygruppe, so kann die tert .Butyl gruppe auch 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure, Amei- 
sensaure, p-Toluolsulf onsaure, Schwefelsaure, Salzsaure,' Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem iner- 
ten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120 °C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, ab- 
gespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reaktionsbedin- 
gungen konnen gegebenenfalls vorhandene N-tert . Butyl oxycarbo- 
nyl aminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen vibergefuhrt 



werden . 



Bedeutet E» in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die Benzyioxygruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogeno- 
lytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palla- 
aium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethancl/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan 
oder Dimethyl fcrmamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 »C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstof fdruck 
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von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kdn- 
nen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Atninogruppe, eine Benzyl oxygruppe in eine Hydroxygruppe und 
eine N-Benzylamino- , N - Benzyl imino - , N -Benzyloxyc arbonyl amino - 
Oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende 
Amino- Oder Iminogruppe iibergefuhrt werden. 

c. Zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der E mit Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert 
1st und Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- . 3-Piperidinylen- oder 
4-Piperidinylengruppe, die uber ein Sauerstoff acorn oder die 
NR 2 -Gruppe des Restes Y 3 an Y 3 gebunden ist und A 3 eine gege- 
benenfalls durch eine Cn-5-Alkyl-, Aryl-, Pyridyl- oder 
Aryl-C^-alkylgruppe substituierte Ethylengruppe bedeuten: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



R a 



/^~\ - Y x - Y 2 - -X , (V) 

I 

R, 



in der 

R a bis R c und Yi wie eingangs definiert sind, 

Y 2 . eine Phenylen-, Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR 2 -Gruppe darscellen, wobei 

R 2 ein Wasserstoff acorn, eine Cl . 5 -Alkyl-, Aryl-C.^-alkyl- oder 
Arvigruppe darstelit , 

mic einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3 ' - CO - E , (VI) 

in der 

E mi: Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert 1st una 
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A 3 - eine gegebenenf alls durch eine C^-Alky!-, Phenyl- Pyri- 
dyl- oder Phenyl - C 2 _ 3 -alkylgruppe substituierte Vinylgruppe 
darstellt. 

Die Umsetzung wire vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol. Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran. Toluol Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwarc einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl -diiso- 
propylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 
-30 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, durchgefuhrt. 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

A 

R a * "^j* - H • , (vii) 

R c 

in der 

K a bis R c wie eingangs definiert sina, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z l " Y l - Y 2 " Y 3 " E , (VIII) 

in der 

Y i( Y 2 , Y 3 und E wie eingangs definiert sind und 

Z 2 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, 3rom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 

z.3. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe . 

eine Imidazolyl-, Triazolyl- oder 4 -Nitrophenyloxygruppe oder 

auch, wenn Y 2 eine Car bony lgruppe darstellt, 

Zi zusammen mit' Rn einer -NRx-3-Gruppe eine weicere Kohlen- 

stcf f -Stickstcf f -Bindung bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol. Ethanol, Methylenchlorid. Tetrahydrof uran, Toluol. Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
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Gegenwarc einer anorganischen oder einer zercxaren 

Base Oder gegebenfalls in Gegenwarc eines wasserenrzzehenden 

«I"els be! Lperacuren zwischen -30 und 200-C 

Die Umsezzung einer Verbindung der allgerceinen Formel VIII. in 
der Zi eine nukleofuge Auszrittsgruppe darstellt. oder mit 
einen, Isocyanaz der allgemeinen Forme! VIII wird vorzugswel.e 
in einen, Losungsmitte! wie Mechylench-orid. Acezonztrzl Tetra- 
nydroxuran, Dioxan, Toluol. Dimezhyl£ormamid oder ^-thylsulf- 
oxid gegebenenfalls in Gegenwarc einer Base wie Nacnumhydrzd, 
Kaliumoarbonac. Kalium-cerz.bucylat oder H-Ethyl-d^soproPyl- 
amin bei Temoeracuren zwisohen -20 und 100'C, vorzugsweise be. 
Temperacuren zwischen 0 und 60-C. durchgef ahrt . 

e. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen 

in der E mit Ausnahme der Hydroxygruppe wie e.ngangs detrnzert 

ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

. ./ f \.-Y 1 .Y 2 .Y 3 -OH 
a \ I / 

R c 

bis R C und Y, bis Y 3 wie eingangs definiert sind. mit eine. 
Alkohoi der allgemeinen Formel 

HO - R d ' (X) 

oder mit dessen Formamidacetal 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 



Rd eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Phenyl 
alkylgruppe, in der der Alkylt.il 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent 
halten kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof fato- 
men, in welcher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstof fato- 
men zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, in der in, Cycloalkyl- 
teil eme Methylengruppe in 3 - oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stoffatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl- 
Phenylalkyl- oder Phenyl alkoxycarbonylgruppe , in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen substituierce Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloal- 
kylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 
- bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann. eine Alkenyl-, Phenylalkenyl- , Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mit der Mafigabe, dafi keine Bindung an 
aas Sauerstoffatom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches 
erne Doppel- oder Dreifachbindung tragt und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in der der Cycloalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
a.tome enthalten kann, eine Bicycloaikylgruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstof fatomen, die im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen substituiert sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 

He die fur R d vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist und 
zusatzlich eine R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in der 



R3 bis R 5 wie eingangs definiert sind, 



und 



2 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- 
oder Bromatom, darstellen. 
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Die Umseczung 1c eine* Alkohoi der allgemeinen Forni x »zrd 
I™«r!eis« in einen, Losungsmitcel Oder Losungsnuttelge- 
Z ob w MXlenchiorid. Benzol. Toluol. Chlorbenzol. Tecra- 
ZTotu an. Benzol/Tetrabydrofuran oder Dioxan. vorzugswe.se 
nyorotura ,, kohol der aU gemeinen Formel X. gegebenen- 

je do=b » erne. AlXono de « ^ 

falls in Gegenwart erner Saure Geaenuart von Chlor- 

ZZZZZZ^ZZ*^ --Vlcnlorsiisn. 
SI — — — • »e-nsul £ ons*ure J^^X. 
saure Phosohor-.richlorid, Phospnorpentoxid . N.N -Drcyclonexyl 
^dJmid N N.-Dioyolohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuocrnrmrd, 
n nyzdzLdazol- Oder N.N' -Thionyldiimidazol , Triphe- 
^ylpb bl/Tetracblorxoblenstoff oder Triphenylpbospbzn/Azo- 
dlcarbonsaurediechylescer gegebenenfalls in Gegenwart erner 
Base wie Kaliumcarbonat . N-EChyi-diisopropylaazn Oder ».»-»»»• 

" a! no-pyridin zweo^igerweise bei Te^eraruren zwrso en 0 
und 150-C. vorzugsweise bei Temperaturen zwxsohen 0 und 80 C. 
durchgef iihrt . 

Mi. eine- Verbindung der allge-einen Formel X! wird 

^siae-weise in einem L6sungsmit:tel wie Mechylenohlo- 

d leer A="on gegebenenfalls in Gegenwart eines R.axtzonsbe- 
n !eun cers w iLcrium- oder Kaliu.iodid und vorzugsweise in 
schleum Natriumc arbonat: oder Kalzumoarbonac 

SHrlg nL ner terti.ren organiscben Base wie N-Ebbyl- 
JTJX« Oder N-Mezbyl-norpholin. welcne gleionze-g 
.dsunosmittel dienen kdnnen. oder gegebenenfalls rn 
T *. 2 ^"oerkarbonaz oder silberoxid bei Temperaturen 
rsclen - undloO-C. vorzugswerse iedoob bei Te„per«uren 
zwiscnen -10 und eo'C. durchgefuhrt . 

« Zu~ Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
"in der A,, eine durch eine Hydroxygruppe subszituierte 
n-d-j-Alkylgruppe darstellt: 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

R ^ 

R a * N ^_/ ■ A l' * Y 2 - Y 3 " E • (X) 

R c 

in der 

R a bis R c> E, Y 2 und Y 3 wie eingangs definierc sind una 
Ai' eine n-Ci.s-Alkylgruppe darscellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonylgruppe erseczt ist. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Was- 
ser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrof uran, Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser bei Temperatures zwischen 0 und 100 °C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die Reduktion wird jedoch vorzugsweise mit einem komplexen Me- 
tallhydrid wie Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zweck- 
maSigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
tors, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 5 bar und vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel , durchgef uhrt . 

g. Reduktive Alkylierung eines Ketons der allgemeiner. Formel 

Ra' " H , (XI) 

in der 

R a ' die fur R a mit der MaSgabe eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt ist, mit einem Amin der aligemeinen Formel 
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R b 



H . /^X - Y l - Y 2 " Y 3 - E . (XII) 

R c 

in der 

Rb' R c< E und Y l bis Y 3 wie ein 9 an 9 s definiert sind. 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, 
Dioxan. Ameisensaure, Essigsaure. Trif luoressigsaure . Schwefel- 
saure oder deren Gemische tnit Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 und i00»C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchge- 
f uhrt . 

Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise mit einem 
komplexen Metallhydrid wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, 
Natriumcyanborhydrid, Zinkborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid 
oder Boran/Pyridin zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 
oeaebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Molekularsieb oder Titan- IV- isopropylat und bei Raumtem- 
peratur oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungska- 
talysators, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle . bei einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20«C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel , durchgef uhrt . 

»• Zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 eine n-C^s-Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe 
darstellt : 

Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R b 



R a - - Y l - Y 2 - Y 3' - E r (XIII) 

R c 

in der 

R a bis R c , £, Y, un d y 2 w i e eingangs definiert sind una 
Y 3 ' eine-CH 2 CH(NH 2 )-CO- oder -NH-A 3 -CO-Gruppe darstellt, in der 
A 3 wie eingangs definierc ist, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

Z3 - Rf , (XIV) 

in der 

R f eine n-C^s-Alkyl - oder Aryl -C 1 . 2 -alkylgruppe. und 
Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaure- 
escergruppe, z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf o- 
nyloxygruppe, oder auch Z 3 zusaramen mit einem Wasserstof fatom 
des benachbarcen Kohlenstoff atoms ein Sauerstof fatom einer Car- 
bonylgruppe darstellt. 

Die Umseczung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanoi, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn 2 3 zusammen mit einem Wasserstof fatom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof fatom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmictels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsuifoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
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diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60<>C. durchge- 
f uhrt . 

Hit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 
zusammen mit einem Wasserscof f atom des benachbarten Kohlen- 
scoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, wird die reduktive 
Aminalkylierung vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Me- 
tallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natrium- 
cyanborhydrid, Zinkborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder 
Boran/Pvridin zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 ge- 
aebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wxe 
Molekularsieb oder Titan- IV- isopropyiat und bei Raumtemperatur 
ode- mit wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
-ors z B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasser- 
Itoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgefuhrt. Die Methylierung kann auch mit Formalde- 
hyd in Geaenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei er- 
hohten Temperaturen. z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
120 °C, durchgefuhrt werden. 

* Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in de- das Wasserstoff atom der Iminogruppe des Restes R a aurch 
e<ne n-Cj. 5 -Alkyl- oder Aryl-C^ -alkylgruppe oder durch einer. 
in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , Benzoyl-, 
Allyloxycarbonyl-, d-5-Mkoxycarbonyl- oder Phenyl - C x . 3 -»lk- 
oxycarbonylgruppe erseczt isc : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



A. 



\, v - Y - v_ - E , (XV) 

3 \ I / 



R, 



in der 



R b , r c . E und Y X bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 
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R a " die fur R a eingangs erwahnten Bedeucungen mit der MaSgabe 
besitzt, dafi die Iminogruppe unsubscituierc ist, mit einer Ver- 
bindung der allgetneinen Formel 

Rg - 2 4 , (XVI) 

in der 

R g eine n-C^. 5 -Alkyl- oder Aryl-C^ -alkylgruppe Oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Ci.s-Alkoxycarbonyi- oder Phenyl - 
Ci_3-alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 
z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe, 
oder auch, wenn R g eine n-Ci. 5 -Alkyl- oder Aryl-C 1 _ 3 -alkyl- 
gruppe darstellt, Z 4 zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn Z 3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstcf f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der 2 4 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoni- 
tril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dimethyl- 
sulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl-diiso- 
propylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 
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Nit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der Z 4 zu- 
sammen mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff- 
acoms ein Sauerstof fatom darstellt, wird die Umsetzung vorzugs- 
weise in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natnum- 
borhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanborhydrid, Zinkborhy- 
drid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Boran/Pyridin zweckmaSi- 
aerweise bei einem oH-Wert von 1-7 gegebenenf alls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Molekularsieb oder Titan- 
IV-isopropylat und bei Raumtemperatur oder mit Wasserstof f in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators. z.B. in Gegenwart von 
Palladium/Kohle, bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 5 bar 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetem- 
peratu- des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Die Me- 
thylierung kann auch mit Formaldehyd in Gegenwart von Ameisen- 
saure als Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 60 und 120-C. durchgefuhrt werden. 

k. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in R a eine 4-Piperidinylgruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 



■b 



R ... - /^n - Y, - Y 2 - Y 3 - E ,(XVII) 
a \_|_/ 



R c 



in der 

E, R b , Rc ^d Yi bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 
e' in eine N-Benzyl-pyridiniumgruppe darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Was- 
se . oder Methanol, Ethanol. Tetrahydrcfuran, Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie Na- 
-iumborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100-C. vorzugs- 
weise bei Temoeraturen zwischen 20-C und der Siedetemperatur 
des verwendeten Losungsmittel. durchgefuhrt. Besonders vortexl- 
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haft wird die Umsetzung jedoch ohne vorherige Isolierung einej 
Verbindung der allgemeinen Formel XVII durchgef iihrt . 

1. Zur HersteUung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y 3 eine -NR 2 -CK 2 - CO -Gruppe darstellt, in der R 2 ein 

Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl -0^3 -alkyl- 

gruppe bedeutet : 

Reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 



R a " » _ V - Y x - Y 2 -NHR h , (XVIII) 



R c 



in der 

R a bis R c , Yi und Y 2 wie eingangs definiert sind und 

R h ein Wasserstoffatom, eine Cn.s-Alkyi- , Aryl- oder Aryl- 

C^-alkylgruppe bedeutet, mit Glyoxalsaure oder dessen Hydrat 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, ~Dio- 
xan oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduk,- 
tionsmittel wie Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchgef uhrt . 

3ei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen 
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden . 



Beispieisweise kommt ais Schutzrest fiir eine Carboxylgruppe di 
Trimethylsiiyi-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Te 
trahydropyranylcruppe und 



e 
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als Schutzrest fur eine Amino- oder l«inogruppe die Formyl-, 
Acetyl- Triflucracetyl-, Allyloxycarbonyl- . Ethoxycarbonyl- . 
cert Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxyben- 
2 yl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zu- 
satzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
^igen Losungsmittel. z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Es- 
"sigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in 
Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oaer 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natnum- 
hydroxid oder Kaiiumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z^ 
il Gecenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen ™<**» * 
und 120OC. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100 C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonyirestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytxsch, 
2 B mit wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wxe Palla- 
dium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Sssig- 
taureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz exner 
lure w^ Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100-C vor- 
^sweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60-C und be, 
einem Wasserstoff drucK von 1 bis n bar, vorzugswe.se ,eooch von 
a bis 5 bar Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart 



von Anisol 



Die Absoaltung eines tert.Sutyl- Oder tert.Butyloxyoarbonylre- 
s«s er'olat vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wxe 
-r.^uoresiiosaure Oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
^"dcrimethylsilan gegebenenfalls uncer verwendung eines Lo- 
sungsmizcels wie Methylenchlorid. Cioxan. Methanol ooer Ether. 

Bie Abspaltung eines Trif luor.c.tylre.te. erfolgt vorzugsweise 
aurch Behandlung .it einer Saure wie Salzsaure ^ebenenfalls 
«, Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure oez Tempera- 
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turen zwischen 50 und 120«»c oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge oder waSriger Lithiumhydroxid-Ldsung gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Metha- 
nol bei Temperacuren zwischen 0 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylresces erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Allylgrup- 
penakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und ioo-C. vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenyiphosphin) -rhodium (I) chlorid in einem 
Losungsmittel wie wafcrigem Ethanol und gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer Base wie i,4-Diazabicyclo[2.2.2)octan bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren . Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dicxan bei Temperatu-' 
ren zwischen 20 und 50 °C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans- I some re, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Koh- 
lenstoffatom ir. ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi- 
sche durch Chromatographic in ihre cis- und trans-Isomeren, die 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Aliinger N . L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience , 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 
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scereogenen Zentren auf Grund ihrer physikalisch chemischen 
Unterschiede nach an sich bekannten Methoden. z.B. durch Chro- 
matographic und/oder f raktionierte Kristallisation, in xhre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form 
anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren 
getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
crennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
eine- mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wxe 
z B " E ster Oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, xns- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salz- 
gemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschieoenen Los- 
lichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geexgneter Mxt 
tel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , optxsch 
aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure ocer 
Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure Mandel- 
saure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure , Asparagxnsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielswexse 
< + )- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest xn 
Amiden beispielsweise M- oder ( - ) -Menthyloxycarbonyl xn 



Betracht . 



Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I xn 
<h^e Salze. insbesondere fur die pharmazeutische Anwenaung xn 
Ihre ohy.iologi.ch vertragiichen Salze mit anorganischen oder 
oraanischen Sauren. ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hxer- 
fur beisoielsweise Salzsaure, Bromwasserstof £ saure . Schwefel- 
saure. Phosphorsaure . Fumarsaure. Bernsteinsaure . Milchsaure. 
Zitronensaure. Weinsaure oder Maieinsaure in Betracht . 

Aufcerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
*„ rme -. r falls diese eine Carboxyigruppe enthalten. gewunsch- 
ce-alls'anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
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ganischen Basen. insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy- 
droxid. Arginin, Cyclohexylamin , Athanolamin, Diathanolamin una 
Triathanolamin in Betrachc. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise 
literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XLVI) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderi- 
vace der allgemeinen Fortnel I und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vercraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen. wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, 
antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wir- 
kungen . 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht : 

1. Hemmung der Bindung von 3 H - B IBU 52 an Humanthrombozyten : 

Eine Suspension von Humanrhrombozycen in Plasma wird mit 
3-H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl)- 
3- [ (carboxyl) methyl] -2 -pyrrol idinon [3-3 H -4-biphenylyl] ] , das 
den literaturbekannten Liganden l25j. Fibrinogen erseC2t( ' (siehe 
DE-A-4,214,24 5) und verschiedenen Konzentrationen der zu te- 
stenden Substanz inkubierc . Der f reie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszahlung 
quantitativ bestimmc. Aus den MeSwerten wird die Hemmung der 
3 K-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mitTrinacriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das Blut wird 10 Minucen bei 170 x g zentrif ugiert und das 
uberscehende plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Rest- 
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blue wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentri- 
•agierc. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt . 
7*0 »] werden mit 50 mi physiciogischer Kochsalzlosang, 100 mi 
T-stsubstanzidsung, 50 ml "C-Sucrose (3.700 Bq) and 50 ml 
3----SI3U 52 (Sndkcnzentraticn: 5 nH) bei Raumtemperatar 20 Minu- 
t-Vinkubiert. Zur Messang der anspszif ischen Bindung wird an- 
scelle der Testsubstanz 5 ml 3I3U 52 (Endkcnzent ration : 30 mM) 
Jnaesetzt. Die Proben werden 20 Sekanden bei 10000 x g zentri- 
'ualert una der Uberstand abgezogen. 100 ml hiervon werden zur 
Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 
500 ml 0,2N NaOH geidst, 450 ml werden mit 2 ml Szintillator 
una 25 mi 5N HC1 versetzt una gemessen. Das im Pellet noch ver- 
STiebene Restolasma wird aus dem i*C-Gehal= bestimmt, der 
oebundene Ligand aus der 2 K -Messang. Nach Abzug der unspe- 
sif ischen Bindung wird die Pelietaktivitat gegen die Konzen- 
traticn der Testsubstanz aufgetragen una die Konzentraticn fur 
eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrotnbotische Wirkung: 



Mo 1- '^nClK 



Die Thrombczyrenaggregation wird nach der Mechode von Born und 
—oss (J- Physiol. 1Z£, 397 (1964)) in plant chenreichem Plasma 
oesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird 
das Blue mit Natriumcierac 3,14 % im Voiumenverhaltnis 1:10 
versetzt . 

-e- Veriauf der Abnahme der cptischen Dichte der Plattchensas- 
-ons^cn wird nach Zugabe der aggregationsausiosenden Subscanz 
-hotometrisch aemessen und registries. Aus dem Neigungswinkex 
der D ^ c htekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeir ge- 
s Iv. 1csse ^ Der Punkt der Kurve. bei dem die groSte Lichtaurch- 
-•Issiakeit vcriiect. dient zur Berechnung der "optical densi- 
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Die Ccliagen-Menge wird rr.glichsc gering gewahlt, aber doch so 
aafi sich eine irreversibei veriaufende Reaktionskurve ergibt 
Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, Munchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minucen mit 
aer Subscanz bei 37°C inkubiert . 

Aus den erhaitenen Mefizahlen wird graphisch eine EC 50 bescimmt 
cie sxcn auf eine 50%ige Anderung der "optical density" im sin- 
ne emer Aggregationshemmung bezieht. 



Die nachfclgende Tabeiie enthalt die aefu; 



Substanz 
(Beispiei Nr. ) 



1 (1) 
1 (13) 
i (30) 
1(5) 
1 (23) 
i (19) 



(15? 
(7) 



Fibrinogen - 
Bindungstest 
1C 50 [/xM] 

0 . 510 
0 .076 
0.270 
0 .210 
0 ■ 078 
0.067 
0.200 
0.270 
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ndenen Ergebnisse ; 

Hemmung der 

Plattchenaggregation 
HC 50 [ M M] 

0.240 

0. 095 

0 ■ 320 

0 ■ 640 

0.250 

0. 096 

0.390 



.360 



>10 



270 



0 . 1 1 n 
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4 (13) 


0.310 


0-130 _j 


3 (11) 


0.630 


0 . 980 


22 (8) 


0.027 


0 . 100 


24 (1) 


0.012 


0.094 



AuSerdem weisen die Verbindungen der Beispieie 4(6) bis 4(13) 
an Rhesus-Affen nach peroraler Gabe von 1 mg/kg hohe Plasma- 
soiegel der entsprechenden Saure (siehe Beispiel 1(23)) uber 
einen Zeitraum von mehr als 8 Stunden auf. 

D<e neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise 
nach intravenoser Gabe von 200 mg/kg der erf indungsgemafien Ver- 
bindung des Beispieis 1(23' an der Maus keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werder. konnten. 

Au< Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix- 
wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazinderivate der 
ailgemeinen Formel I und ihre phy.iologi.ch vertraglichen Salze 
zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen klei- 

« oder arofiere Zell -Aggregate auftreten oder Zell-Ma- 
^"xinteraktionen eine Roiie spielen. z.B. bei der Bekampfung 
bzw Verhutung von venosen und arteriellen Thromboses von 
zerebrovascuiaren Erkrankungen , von Lungenembolien. des Herz- 
^a-ktes. der Arteriosklerose , der Osteoporose und der Meta- 
stasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
ode- auch erworbener Storungen der Interaktionen von Zeilen 
u^e^einander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen 
s-h d<ese zur Bealeittherapie bei der Thrombolyse nut Fi- 
— nolytica oder Gef aEinterventionen wie transluminaler Angio- 
rlastie Oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der 
Psoriasis, des Diabetes und vcr. Sntzundungen. 

— d <o Bekamcfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten 
Krankheiten liege die Dosis zwischen 0.1 n,g und 30 mg/kg Kor- 
peroewicht, vorzugsweise bei 1 « bis 15 mg/kg Korpergewxcht . 
*b.«" bi . zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu iassen sich die erfinuungs- 
c-maG heraestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls 
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in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Re- 
zeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren 
Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrace wie Glycerintrinitrat , Phosphodiesterasehemmer, 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prouro- 
kinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulf at , aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsf aktoren, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zelluiose, Magnesiums tearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit. Wasser/Polyathylenglykol, Propyl englykol , Stearyl- 
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 



Die nachfclgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 
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4-Amino-piperidin-l-yi-essigsaure-mechylescer-dihydrochlorid 

a) s.r~~r gi.i-yi nwra ^m»YT "n^-'g'nr^ -rineridin 
Zu einer Losung von 50 g (0,25 Mol) 4 -Amino- 1 -benzyl -piperidin 
in 300 ml trockenem Dioxan tropft man uncsr Ruhren una Kuhien 
mit Wasser eine Ldsung von 60 g (0,276 Mol) Di-cert .Bucyldi- 
tarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man ruhrt nach beendeter 
Zuaabe 4 Stunden bei Raumtemperatur una engt uncer Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleiber.de Ruckscand wird mit wenig Ether 
una Petroiether verrieber., abgesaugt una mi" Petroiether ge- 
waschen . 

Ausbeute: 70,6 g (92,6 % der Theorie) , 
Schmeizpunkt : 114-115°C 

Re-Were: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
fa) i.rar'- .Pur.vloxyrarfaer.y i ^mino-p ; r°ridin 

Eine Ldsung von 5 g (0,017 Mol) 4 -tert .3utyioxycarbonylamino- 
N-benzyl -piperidin in 50 ml Methanol wird mit etherischer 
Salzsaure bis pH 6 angesauerc una uber Palladium auf Kohle 
;i0%ig) unter einem Wasserstof £ druck von 50 psi bei Raumtem- 
peratur erschopfend hydriert . Der Katalysatcr wird abfil- 
triert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne eingeengt, der 
Ruckscand mit Ether verrieber. und der Fesckorper abgesaugt . 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie). 
Masser.spektrum: M+ = 200 

Rc-Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
c! 4-tert .3utyioxycarbonyiamino-piperidin-l-yl-essigsaure- 



Eine Losung von 3.0 g (0,013 Mol) 4 -tert . Butyloxycarbonyl- 
amino-piperidin, 1.9 g (0.13 Mol) Bromessigsaure-mechylester 
(1.2 mi) "und 2,6 g (0,025 Mol; Triethylamin (3,4 ml) wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschiieSend wird unter Va- 
kuum zur Trockne eingeengt und der Ruckscand zwischen Essig- 
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escer und Wasser verceilc. Die organische Phase wird uber 
Nacriumsulrac gecrocknec unci eingeengc . 
Ausbeuce: 3,1 g (89,8 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: = 272 

Rf-Werc: 0,43 (Kieselgei ; Mechyienchiorid/Mechanol = c :1) 

Sine Losung von 3,1 g (o.Oll Mol) 4-cerc . Butvioxycarbonvi - 
amino-piperidinessigsaure-methyiescer in 30 mi Methanol' wire 
mic 3 0 ml echericher Saizsaure angesauerc und uber Nach- be< 
Raumcemperatur scehen geiassen. Anschiiefiend enct man uncer 
VaKuum zur Trockne ein, verreibt den Ruckstand mic Ether und 
saugc den Festkorper ab. 
Ausbeuce: 2,4 g (100 % der Theorie), 
Massenspektrum.- M* = 14 0 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Mechanol = 9:i) 



3- (4-?iperidinyl) -propionsaure-methylester 

50 g (0,335 Mol) 3 - (4 - Pyridyl ) -acryisaure werden in 800 ml 
=0%iger Essigsaure uncer Zusacz von 10 g Placindioxid ais 
Kataiysaccr bei Raumcemperatur und uncer 50 osi Wasserstof*- 
druck bis zur beendeten Wassersccf £ -Aufnahme hvdrierc . Nach 
Abfiicrieren des Katalysacors wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengc und der verbleibende Riickscana aus wenig Methanol 
nach Zusacz von Ether kriscaliisiert . 
Ausbeute: 47 g (89,2 % der Theorie), 
Massenspektrum: M" 1 " = 157 

500 mi Methanol werden bei -20°C langsam und uncer Ruhren mic 
46.7 g (0,3= Mol) Thionylchlorid versetzt. Nach beendeter Zu- 
gaoe ruhrt man weitere 20 Minucen und gibe anschiiefiend. eben- 
rails nei -20»C. langsam 55,1 g (0,357 Mol) 3- (4-Piperidinyl) - 
prcpionsaurs zu. Man ruhrt eine weicere Stunde bei -2CC und 
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life anschliefiend uncer weicerem Riihren iiber Nachc die Tempe- 
. a:ur auf Raumcemperacur anscaigen. Die so erhaicene klare 
Lcsung wird ur.cer Vakuum zur Trockr.e eingeer.cc una der Ruck- 
scand aus Aceccn kriscallisierc . 
Ausbeuce: 57 g (77.2 V der Thecriei 
Masser.spekcrum: M T = 171 



M- ;4-Nicrophenyioxycarbcnyi] -3- (4-piperidinyi) -propionsaure- 
rr.echyiescer 



Zu einer losung vcr. 4,75 g (0,0229 Hoi) 3 - (4-?iperidinyl) -pro- 
c.-rsaure-mechviescer und 4.53 g (0.C229 Moi) Chicrameisen- 
saure-c-r.icrcpher.yiescer in 200 ml zrcckenem Tecrahydrofuran 
-~ opfc man bei 0°C und uncer Riihren 8 ml (0,0573 Mol) Tri- 
schviamin und laSc iiber Nachc bei Raumcemperacur riihren. An- 
sc^ ieSend erhiczc man wahrend 4 Stunden auf Raumcemperacur 
und encc uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Riickscand wird 
zwischer. Mechvlenchiorid und Wasser verceiit. die organische 
=- ase abaecrennc, gecrocknec una eingeengc . Der verbleibende 
Riickscand wird iiber eine Kieselgei-Sauie gereinigc, wobei 
yo-hvlenchlcrid als Elucicnsmiccei verwendec wird. 
Ausbeuce: 9 g 6l, das als Verunreir.igung 4 -Nicrophenol enc- 

haic . 

Massensoekcrum: = 336 

R.-werc': 0,93 (Kieseigel; Mechyienchlcrid/Mechanol = 9:1) 



s . x4 . Ni - rcp nenyioxycarbonyi! -4- (4-pi?eridinyl) -buccersaure- 
mechyiescer 



— aesc-ilc aus 4 - (4-?i?eridinyl) -buccersauremechyiescer-ny- 
drcchicrid. -icrameisensaure-p-nicrcphenyiescer und N-Etnyl 
diisopropylamin analog Eeispiei III. 
CI, das ianasam kriscallisierc . 

R---Wer-, : 0,11 (Kieseigel; Mechyienchlcrid/Mechanol = 9:1) 
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N-cerc.3ucyloxycarbonyi-N-(4-piperidinyi:.- 3 -aianir.- m enhvi- 
escer-hydrcchlcrid 



a) N-[i-3e n zyl-4-piperidinyi]-S-aianin-methyies C er-hydrc- 



Zine Losung von 50 g (0,253 Moi) 4 -Amino- l-benzy" -p* pe r " i ~* - 
und 23,5 ml (0,263 Mol) Acryisaure-echyiescer in 30o"ml Me- 
thanol wird 4 Stuader. iang auf Rvickf iuS-Temoeracur <*-~^ z - 
AnschiieSend engc man unter Vakuum zur Trockne ein, "ldsTde- 
Ruckskcand in Aceccn, sauer: mic etherischer Saizsaure bis cH 
3 an una engc erneuc uncer Vakuum zur Trockne ein. Der ve-~ 
cieibende Ruckscand wird mi- Aceccn verrieben. Das ausge-" 
schiedene kriscaliine Produkc wird abgesaugc und aecrocknec 
Ausbeuce: 48,7 g (50,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 172-180°C (Zers.) 

Rf-Werc: 0,60 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Mechanol = 9:1) 
b) N- Ci-aenzyl-4-piperidinyl] -N-cerc .bucyioxvcarbonvl-S-aia- 



^ne Losung aus 25 g (0.0716 Mol) N- [l-3enzyi-4 -pioeridinv^ - 
S-aianin-methyiescer-hydrochlcrid, 15,8 g (0,072 Moi) Di-' 
cerc.butyidicarbonac und 20 ml (0,133 Moi; Trieehyiamin «- 
100 mi Dioxan und 100 mi Wasser wird wahrend 48 Stunden be« 
Raumcemperacur scehen gelassen. AnschiieSend wird uncer Vakuum 
zur Trcckne eingeengc und der Ruckscand zwischen Essigesce- 
ur.d Wasser verceiic. Die crganische Phase wird uber Nacrium- 
suifac gecrccknec und eingeer.gr. Der verbieibende Ruckscand 
wird in Echanci geiosc und mic echerischer Saizsaure bis cH « 
angesauerc. Man encc die Losung uncer Vakuum zur Trcckne 
verruhrc der. Ruckscand mic Aceccn und saugc den Fesckoroer'ab 
Ausoeuce: 24,1 g (81,5 % der Theorie), 
Schmeizpur.kc : 195-197°c iZsrs., 

Rf-Werc: 0,80 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Mechanol = 9:15 
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c> N-cert:.3ucyloxycarbonyi-N- (4 -piperidinyl) -S-aianin-methyl- 
ocjror - pydr^rrhlq r 1 — — - 

24 g (0,05 Mol) N- [ l-3enzyl- 4 -piperidinyl ] -N- tert . bucyloxy- 
carbonyi-iS-alariin-rnechyiascer-fiyGrochlorid wercien in 900 ml 
Methanol bei Raumtemperatur unci einem Wasserstoffdruck von 50 
psi iiber Palladium auf Kohle (10%ig) als Kataiysaccr erschop- 
fend hydriert. Der Kataiysator wird abgesaugc una die Losung 
uncer Vakuum zur Trockne eingeeng-. 
Ausbeuce: 20,4 g 01, 

Rr-Wert : C, 17 {Kieseigel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

N-cerc.3ucyioxycarbonyi-N- (4-pi?eridinyl) -ciycin-methyiester- 
hydrochlorid 



a) N- [i-3enzyl-4-piperidmyl] -giycin-methylester-dihydro- 



r hi or id 



Hergescellc aus 4-Aminc-I-benzyl-piperidir.. Bromessigsaure- 
methylescer unci N- Ethyl -diisopropylamin. 

b) N- [i-3er.zyl-4-piperidinyl] -N-tert .bucyioxycarbonyi-giyciii- 

ma rt-Y\qcro>-.^i ^Yr''" , ''' n ' m 

Hergescellr aus N- [i-Benzyl-4-piperidinylj -giycin-methylesce: 
hydrochiorid, Di-cerc .bucyldicarbonat und Triethyiamin. 

c ) N- cere . 3ucyloxycarbonyl -N- (4 -piperidinyl) -glycinmechyi - 

Hergesteilr aus N- [i-3enzyl-4-piperidinyi]glycia-mechyiescer 
hycrochlcrid dureh erscr.cpfer.des Hydrierer. iiber Palladium au 
Kohle. (10%ig) • 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 43 



N-M e chyl-NM4-piperidinyl)-3-alaninmechyiescer-dihydrochicrid 
a) N- U-Benzyl-4-piperidinyij -N-methyi-3-aianinmethylester-di- 



Eine Suspension von 23,3 g (0,026 Moi) »- [i-3en 2 vl-4- P i ? er- 
dinyi]-S-alaninmechyiescer-dihydrochiorid ( 2,7 g*( 0 ,09 Mol)" 
Paraformaldehyd una 5,2 g (0,083 Mol) Nacriumcyanoborhvdrid i- 
100 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden bei Raumtemoeratur ae- 
ruhrt. AnschiieSend verdunnr man mit Wasser una sauert mitV 
Saizsaure bis P H 2 an. Man extrahiert mit Essiaescer mac- 
die wassrige Phase mit verdunncer Nacronlauge aikalisch una 
extramert erschcpfend mic Methyienchicrid. Die vereinigcen 
Methyienchlorid-Phasen werder. getrocknet una ur.ter Vakuum'zur 
Trockne eingeengc. Der RQckstand wird iiber eine Kieseigei - 
Saule gereinigc, wobei Mechyienchlorid mit 3 % una mit 5*% 
Methanol als Elutionsmittei verwendec wird. Die vereinigten 
Sluate werden mit etherischer Saizsaure auf p.H 3 anaesauert 
una unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckscand wird mit 
Aceton verseczt una abgesaugt . 
Ausbeute: 20,8 g (69,5 % der Theorie) 
Schmeizpunkt : 224-227°C 

R f -Wert: 0,60 (Kieseigei,- Methyienchlorid/Methanol = 4:1} 
b) N-Methyl-N- (4 -ciperidinyi ) -3-alaninmethyiester-dihydro- 



Kergestelit durch Hydrieren von N- [l-3er.zyl-4 -piperidinyli -N- 

methyl-6-alaninmethylester-dihydrochiorid mit Palladium' auf 
Kohle (10%ig) . 

Ausbeute: 15,3 g (95,4 % der Thecrie) 
Schmeizpunkt: 194-195°C (Zers.; 

Rf-Wert: 0,09 (Kieseigei; Methyienchlcrid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiei VIZ kar.n folgende Verbindung hergesteiit wer- 
den : 
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(1) N-Mechyi-N- (4-piperidinyl) -giycinmechylescer-dihydro- 

a) N- [l-3enzyl-4-piperidinyl) -N-mechyl-glycinmechylescer-di- 
hydrochiorid 

Hergesteilc aus N- ri-3enzyi-4-piperidinyii giycin-methyiescer- 
dihydrcchlorid, Paraformaidehyd ur.d Nacriumcyanoborhydrid. 

b) N-Mechyl-N- (4-piperidinyl) -giycinmethylescer-dihydrochlorid 
Hergescellc aus N- [i-3enzyl-4-piperidinyl] -N-mechyl-glycin- 
mechylescer-dihydrochicrid durch erschopf endes Hydrieren iiber 
Palladium auf Kohle ilOVig) . 



N-Acecyi-N- (4-piperidinyl) -S-alanin-mechylescer-hydrochlorid 
a) N-Acecyl-N- [i-benzyl-4-piperidinyll -S-alanin-mechylescer- 

'lyri-rocV d — ^ — — ~~" ~~" """"" ~~ 

*<ne Ldsung von 25 g (0.0716 Moi) N- (i-Benzyl-4-piperidinyl) - 
S-alanin-mechyiescer-hydrochlorid. 20 ml (0.143 Moi) Triechyi- 
amin und 8.1 ml (0.0859 Moi) Acecanhydrid in 300 ml Methanol 
wird iiber Nachc bei Raumcemperacur scehen gelassen und an- 
schlieSend uncer Vakuum eingeengc. Der RQckscand wird in Was- 
ser gelosc, nit 2n Natronlauge auf pH 8 eingescellc und mit 
Essigescer erschopf end extrahierc . Die vereinigten Essigester- 
Ex-rakte werden getrocknet und uncer Vakuum zur Trockne ein- 
geengc . Der Ruckscand wird iiber eine Kieselgei-Saule mit Me- 
chyienchlorid. das 3 % Methanol enthalt, gereinigc . Die Eluate 
werden eingeengc. der Rostand in Acecon gelosc. «nic eche- 
^sche- Salzsaure auf pK 6 angesauerc und eingeengc. Der Ruck- 
scand wird mic Acecon/Scher zur Kristallisacion gebrachc . 
Ausbeuce: 19 g (74,7 % der Thecrie) , 
Schmelzpunkc : 138-140'C (Zers.) 

R*-Werc: 0.50 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol =9:1) 
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b) N-Acetyl-N- (4-piperidinyl) -G-alanin-methylester-hydro- 

Hergestellt analog Beispiel Vc durch Hydrieren mit Palladium 
auf Kohle (10%ig) . 

Ausbeute: 13,2 g (93,2 % der Theorie) , 
Sehr hygroskopischer Festkorper 
Massenspektrum: » 228 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
a&ispial 

N-Acetyl-N- (4-piperidinyl) -glycin-methylester-hydrochlorid 

a) N-Acetyl-N- [1 -benzyl -4-piperidinyl] -glycin-methylester- 

hydrosiilflrid 

Hergescellt aus N- [1-Benzyl -4-piperidinyl] glycin-methylester- 
hydrochlorid und Acetanhydrid. 

b) tt-&rgtyl-N- U-pipg-Hriinvl ) >qlvein-tnftr.hvi gfir.ar-hvrimphl prid 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [1 -benzyl -4-piperidinyl ] glycin- 
methylester-hydrochlorid durch erschopf endes Hydrieren uber 
Palladium auf Kohle (lOVig) . 

aaispi&l * 

3- [4- [4— (1-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-l-yl] propionsaure- 
dihydrochlorid 

a) 3- [4- (1-Benzyl) -piperazin-l-yl] propionsaure-methylester-di- 

hydrnrhlorid _ 

Hergestellt aus N-Benzyl-piperazin und Acrylsaure-methylester 
analog Beispiel Va. 

Ausbeute: 14,7 g (71,5 * der Theorie), 
Massenspektrum: M* « 262 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 
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fc) T-^pjjasazia^ -y 1 1 igr a EJ -""'°-" flr ^ /1 *scer-^hvri>-ocMQr i d , 
Kergestellt aus 3- [4- (l-3enzyi) -piperazin-l-yl] propionsaure- 
mechylescer-dihydrcchlorid durch Hydrieren uber Palladium auf 
Kohle (I0%ig) analog Seispiel Vc. 
Ausbeute: 10.5 g (99 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M + = 172 

Rp-Wert": C.13 (Kieseigel; Methylenchiorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 3- [4- C4- U -Benzyl) -piperidinyi] -piperazin-l-yl] propion- 

ean^-!ii '"-'7 1 oseer — 

Zu einer Losung von 1.9 g (0,01 Mol) N-Benzyl-4-piperidon 
r,9 ml) und 2,5 g (0,01 Mol) 3 - (Piperazin-l-yl) -propionsaure- 
m-thylester-dihydrochicrid in 200 mi Methanol gibe man ca. 4 g 
Molsieb 3 A. Man versetzt mit 1,2 g (0,03 Mol) Natriumcyano- 
borhydrid und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur . Danach 
saugc man das Molsieb ab und engt die Losung uncer Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Rvickstand wird zwischen Essig- 
escer und Wasser verceiic Die Ess igester- Losung wird getrock- 
«et und uncer Vakuum zur Trockne eingeengc . Der verbleibende 
Ruckstand wird iiber sine Kieselgel-Saule gereinigc, wobei Me- 
chylenchlorid/Methanol -20:1 und Met hylenchlor id/Met hanol/ 
konz. Ammoniak - 9:1=0,1 als Elucionsmitei verwendet werden. 
Ausbeute: 2 g 61 (57,7 % der Theorie), 

R«-Werc: 0,25 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

d) 3- [4- [4- U-Benzyl) -piperidinyi] -piperazin-l-yl] propion- 

S ini--°-ri ; hxizachj & ' 

gestellr aus 3- [4- [4- (1 -Benzyl) -piperidinyi] -piperazin- 
l-yl]pro?i=nsaure-methylester und halbkonzentrierter Salzsaure 

analog Beispiel 1- 

Ausbeuce: 2,2 g (94,0 % der Theorie), 
Massensoekcrum: M* = 331 

R f -werc": 0,17 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 4:1:0,1) 
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4- (4- [ii -Benzyl) -piperidinylj pi?erazin-l-yl] essigsaure 

ai ''4-aRr.7:v'-aigftra7^-i -v- ; -«^ 7 5 a, iya . mflP ^ air . 
Sine Losung von 6 g (0,034 Moi) N-3enzyl -piperazin (6 mij , 
5,2 g (0,034 Mol) 3romessigsaure-methyiester (3,3 mi) unci 
3,5 g (0,034 Mol ) Triethylamin (4,8 mi) ia ioo mi Methanol 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehe.n geiassen. AnschlieS 
end wird die Losung unter Vakuum zur Trockne eingeengt una de 
Riickstand uber eine Kieseigei -Sauie gereinigt (Eiutionsmittei 
Methylenchicrid, das 2 % Methanol enchalt) . 
Ausbeute: ? g 6i (32,8 % der Thecrie) , 

R f -Wert: 0.60 (Kieseigei; Methyienchiorid/Mechanci/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

7 g (0,028 Moi) (4-Senzyl-piperazin-l-yD-essigsaure-metVl- 
ester werden in 100 ml Methanol, das i mi etherische Saizsaure 
er.thalt. uber Palladium auf Kohie (10%ig) als Kataiysatsr bei 
Raumcemperacur una uncer einem Wasserstof f druck von 50 psi er- 
schopfend hydriert. Nach beendeter Wasserstof f- Auf nahme" una 
Entfernung des Kacaiysators engt man zur Trockne ein. 
Ausbeute: 4,5 g amorpher Fescscoff (100 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0,25 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 4- i4- (l-Ser.zyi) -piperidinyi] -piperazinoessigsaure-methyl - 

Eine Losung von 4,5 g (0,028 Moi) Piperazinoessigsaure -methyl - 
ester-dihydrochiorid una 5,4 c (0,023 Moi) N-3enzyl-4-piperi- 
don (5,3 mi) in 100 ml crockenem Methanol wird mic etherischer 
Saizsaure bis pH 5 angesauert. Unter Ruhren una bei Raumtem- 
peratur gibe man in diese Losung 1,3 g (0,023 Mcl) Natriumcy- 
anoborhydrid und ca . 4 c Moisieb 3 A una seczc das Ruhren uber 
Nacht fort. Nach Abfiitrieren des Moisiebs wird die Losung 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand zwischen 
Sssigester und Wasser verteiit. Die vereinigten crganischen 
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Phasen werden gecrocknec unci uncer Vakuum zur Trockne ein- 
geengc. Der verbleibencie Ruckstand wird uber eine Kieselgel- 
Saule gereinigc (Elucior.smiccei ; 

Methylenchlorid/Methanoi/kcnz. Ammoniak = 30:1:0,1). 
Ausbeute: 6,4 g (81,2 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M* = 331 

R f -Werc": 0,65 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Zu einer Losung von 3 , 1 g (0,0094 Moi) 4- [4- Cl-Benzyl) -piperi- 
d < ny l]piperazincessigsaure-mechyiescer in 30 ml Tecrahydro- 
furan and 25 ml Wasser gibe man 2 g (0,047 Mol; Lithiumhy- 
aroxid una ruhrt wahrend 6 Scunden bei Raumcemperacur . Danach 
fugt man 2,5 g (0,047 Mcl) Ammonchlorid zu und engt die Losung 
ur.cer Vakuum zur Trcckne eia. Der Ruckstand wird 2 mal mic 
absoiutem Ethanci excrahierc . Die vereinigten Ethanol -Ext: rake e 
werden uncer Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibenae 
Ruckstand wird uber eine Kieselgei-Saule gereinigc (Elutions- 
mittel: Methyienchlcr id/Me thanol /konz. Ammoniak = 4:1:0,1). 
Ausbeuce: 2 g (67,4 % der Theorie), 
Massensoekcrum: M" = 317 

Rr-wert": 0,35 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 4:1:0,2) 

aaisgiaJ XI - 

N- [4- (l-terc.Bucyloxycarbonyl; -piperidinyi] -piperazin 
a) l-Benzyi-4- [4- (i-terc .bucylcxycarbonyl) -piperidinyll - 

p* r <sv-a2 j " ' _ . 

Kergestelic aus N - cere .Bucylcxycarbonyl -4 -piperidon, N-Benzyl- 
piperazin una Nacriumcyanoborhydrid analog Beispiel XIc. 
Ausbeuce: 4.8 g (83,1 % der Theorie), 

R,-Werr: 0.45 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol = 9:1) 
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*onie ais Xatalysacor analog Beispiel 3. Y*-°*i- -u. 



Ausoeuce : 
r - - Were 



3-0 g (83,3 % der Theorie) , 

Kieseigei; Mechyleachlorid/Mechanci = 3: 



r» - -J 



14- [ (4- d-csrr .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyi] pioerazir- i -vH 




w-wip^, ll8 g „. 0lM Moi , Malon y s , u ;::--° 

.onoecny Wwi-.!,, 3.3 g ,0.0304 Mo l, 

•.01 ^yH-l.-.J.S-cetramechyluronium-cetraflucrborat ' 4 a 

.=^03,4 Moi ) I-Hydxcxy^-H-benzctriezo! und , ' - - 

.N-Mechy i - m or ? noxi„ in 300 .1 :rsckenem Oircethyizcraamid wird 
uoer N.c« bei Raumceaperatur sceher. gelasser.. AnschiieSend 
engt man die Losung unter Vakuum zur Trockne eir. und -e<-<c- 
cer. Hackstand durch Chrc^cographie uber ei.,e Kieseigeisaul'e 
u-ucion-ist.!, Mechyienchlorid. das J % bzw. 4 V Methane! 
*- w na ±. t . 

Ausbeuce: 1,5 g (37,1 % der Theorie), 

*f-werc: 0,45 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanoi = 9:1) 



Sine Losung von 1,5 g (0,039 Mol) r 4 - : (4- (i- cers . aucyioxycar- 
-cr.yl, -piperidinyi] pi?erazin-i- y i] m aionsaure-ethvl»s C e^ 
50 «l Methanol wird mi, 5 mi einer in Nacroniauoe (0,04 2 "moM 
verseczr una wahrend 24 Scunden bei Raumtempera-Iur stehen g l 
-assen. Danach gibe man 5 mi einer i, Salzsaure zu und eng~ 
URCSr VakUUm ™* "~ckne ein. Der Ruckscand wird 
- mal « 1C absolute* Ethanoi versetzt und unter Vakuum einae- 
enct. An.chliefi.nd verruhrt man Bi= einer Mischuna aus abso- 
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lucem Ethancl unci Mechyienchiorid (1:1), saugc die ungeloscen 
aaorganischen Saize ab und engc die Losung uncer Vakuum zur 
Trcckne ein. 

Ausbeuce: 1,2 g schaumige Subscanz (87,4 % der Theorie) , 
Rr -Were : 0,11 (Kieseigel; Mechylenchloria/Mechanoi = 4:1) 

i*4- [4- (4- (l-cert .3ucyicxycarbonyi) -piperidinyl ) -piperazin- 
1-yi] carbenyiaminoj piper idin 

a) N-3er.zyi- [4- [4- {4- ( 1 - cert . bucyioxycarbonyl ) -piperidinyl) - 

^^ Q vi=7^-:-y1 1 rgr'r;p n Y'-^ "-^' pippridin — _ , 

Hergesceilc aus 4 - Amino -N- benzyl -piper idin , N- [4- (l-cert . - 
3ucy ioxycarbonyi ) -piperidinyl ] -piperazin, N,N' - Carbonyldiimi - 
dazoi und Imidazol analog Beispiel 6. 

Ausbeuce: 5,7 g (53,8 % der Theorie), 

R*-Wert: 0,40 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) [4- [4- (4- 11 -cert . 3ucyloxycarbonyi ) -piperidinyl) -piperazin- 

; -Y» j <-^r ^ -Y^m^nir? ; r^r:din ■ 

Hergesceilc aus N-3enzyl- «4- [4- (4- ii-cerr .bucyioxycarbonyl) - 
oiperidinyi) -piperazin- 1 -yi ] carbonylamino J piperidin durch Hy- 
drieren iiber Palladiumdihydroxid auf Kohie analog Beispiel 3. 
Ausbeuce: 4.3 g (92,6 % der Theorie), 

R*-Wert: 0,11 (Kieseigel; Mechyienchiorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak =9:1:0,1) 



> 1 vy 



, _ , ^ -?ioeridinvi; -buccersauremechyiescer-hydrochlorid 
a) ^. f^.oy^Y ■ ^j ^ lijai^ 

In 130 mi absolucem Ethanol lose man 13,4 g(0,583 Mol) Nacrium 
und aibc zu der so encscandenen Losung porcionsweise 204 ml 
;i,25 Mol) Malonsaure-diechyiescer, wobei sich ein farbloser 
Niederschlag biidec. Diesen Niederschlag bringc man durch Er- 
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warmen auf 30-40<>c und Verdtanen mic absolute* Ethanol in 
Losung una tropft innerhalb von 1,5 Stunden uncer Ruhren eine 
Losung von 63 ml (0,583 Mol) 4 -Vinyipyridin in 120 ml absolu- 
tem Ethanol zu. Nach beendecer Zugabe erhitzt man wahrend 3 
Scunden auf RCckf luStemperatur . engc anschiieSend auf ein 
kieines Volumen ein und verdOnnc mic 450 mi halbkonzent-ierc— 
Salzsaure. Man excrahierc zweimai mic Ether, urn uberschussiger 
Maionsaure-diethyiescer zu entfernen, stellt die wafir^ge Phase 
fr.it Natriumcarbonac alkaiisch und extrahierc erschdofend mit 
Mechylenchlorid. Die vereinigcen organischen Phasen" werden 
gecrocknec und eingeengc. Der Ruckscand wird uber eine Kiesei- 
gei -Saule gereinigc, wobei Essigescer/Cyciohexan = 1:1 ais 
Eluticnsmittei verwendet wird. Der clige Ruckscand (73, S a = 
50,3 % der Theorie) wird in Aceccn geiosc und mic echerischer 
Salzsaure bis P K 3 , 5 angesauert und eingeengc. Der Ruckscand 
knstallisierc uber Nachc, wird mic Acecon/Scher verrieben und 
abgesaugc . 

Ausbeuce: 55 g (37 % der Theorie), 

Rf-Werc : 0,80 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanoi = 9:1) 

b) 2- [2- (4-Piperidinyi) -ethyl] malonsaure-diechylester-hydro- 
chlariri 

64.5 g (0,21 Mol) 2-[2-.:4.Pyridyl)-echyl]maicnsaure-diethvl. 
ester-hydrochiorid werden in 400 ml absoiucen Ethanol bei* 
Raumcemperacur und einem Wasserscof f -Druck vcn 50 psi uber 
Piacindioxid als Katalysatcr erschopfend hydrierc . Nach Ab- 
saugen des Kacalysacors wire die verbieibende Losung unte- 
Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird mic Acecon 
zur Kriscailisacicn gebrachc una abgesaucc . 
Ausbeuce: 52,5 g (?5,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer 
Kristaiie, die an der Lufc zerfiieSen, 

Rf-Werc : C.22 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanoi = ?:i) 

Eine Losung von 62 5 ;c,201 Mol; 2 - [2 - (4 - Piperidinyl ) -echyi ] - 
malonsaure-diechyiescer-hydrcchiorid in 600 -1 konzent- -r-e- 
Salzsaure wird wahrend 24 Stunden auf Ruckf luScemoeracu- 
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hitzt und anschlieSend uncer Vakuum zur Trockne eingeengt. Der 
Ruckstand wird nit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Opera- 
tion wird noch dreimal wiederholt. 

Ausbeute: 44,3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol 
enthalten, 

R f -wert: 0,19 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d , a ^- P< r ^H < n ^i w hii^>^ »r--in>rhYl^r^-hYf1rnrh1nrid 
In 800 ml Methanol werden unter Ruhren bei -10-C langsam 18 ml 
(0 242 Mol) Thionylchlorid eingetropf t . AnschlieSend tropft 
man bei gleicher Temperatur eine Losung von 44,3 g (0,201 Mol) 
4 .(4-Piperidinyl)-buttersaure-hydrochlorid in 100 ml Methanol 
zu ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt aann 
unte- Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird zwischen 
50%iger Ka 1 i umc a rbonat- Losung und Ether verteilt. Die waSnge 
Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert . Die vereinigten 
Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird in Methanol gelost, mit etherischer Salzsaure bis pH 6 
angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ver- 
bleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschie- 
denen Kristalle werden abgesaugt. 
Auswaage: 35,5 g (88,7 % der Theorie) 
Schmelzpunkt : 99-105»C (Zers.) 

4-?iperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid 

a) N-tert . Butyloxycarbonvl -4 -piperidinyloxyessigsaure -methyl - 

pstiey ~ 

Zu einer Losung von 10 g (0,05 Mol) N-tert . Butyloxycarbonyl- 
4-piperidinoi in 100 ml trockenen Tetrahydrof uran gibt man 
unter Ruhren 2,3 g (0,05 Mol) Natriumhydrid (50%ig in 01) und 
^uhrt weitere 2 Stunden. AnschlieSend tropft man unter weite- 
rem Ruhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsaure-methylester (5 ml) 
zu und ruhrt uber Nacht weiter. Das nicht umgesetzte Natrium- 
hydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstort . Man extrahiert 
mit Essigester, trocknet die vereinigten Essigester-Extrakte 
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una engt diese uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckscand 
wird uber eine Kieselgel -Saule gereinigc (Elucionsmitcel • 
Methylenchlorid. das 1 % Methanol enchalt) . 
Ausbeute: 4,9 g (36,1 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M + = 273 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol = 9,5.-0,5) 

b) 4 -Pi aarJ^J ay] oxv-ssi gUmr^mejay j e sfc ar jxygggghJ ^ri rl 
Sxne LSsung von 4,9 g (0,018 Mol) N-terc .Bucyloxycarbonyl- 
4-piperidinyloxyessigsaure-mechylester in 10 ml Methanol wird 
nut 30 ml etherische Salzsaure versetzt und wahrend 4 Stunden 
oei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieSend engt man 
unter Vakuum zur Trockne ein, verseczc den Ruckscand mit EChe^ 
und saugt den Fesckorper ab. 

Ausbeute: 3,1 g farbioser Fesckorper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M+ = 173 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9:1) 



a-3rom-4-mechoxycarbonylmechyloxy-acetophenon 
a) ^-Mft^hoxvcarbonv'imprhYl^-pir o ropho^n 

2u einer Losung von 8 g (0,06 Mol) 4 -Hydroxy- ace cophenon in 
10 0 ml trockenem Dimethyl formamid gibt man 9 g (o, 0 6 Mol) 
Bromessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kalium- 
carbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf Ruckf luS-Temoeratur 
und ruhrt anschlieSend uber Nacht bei RaumtemDeratur.*Die 
Losung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruck- 
scand zwischen Essigester und Wasser verteiic. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden getrocknet und unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der Ruckscand wird mic ECher verrieben, 
abgesaugc und gecrocknec. 

Ausbeuce: 8,6 g amorpher Fesckorper (70,3 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M+ = 208 

Rf-Werc: 0,45 (Kieselgel; Essigescer/Cyclohexan = i:i) 
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Zu einer Losung von 2 g (0,0096 Mol) 4 -Methoxycarbonylmethyl- 

oxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan tropft man 

unce- Ruhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 

0 0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1.7 g Brom und 8 ml 

Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weicere 2 

Scunden bei Raumtemperatur und engt anschlieSend unter Vakuum 

zur Trockne ein. 

Ausbeute: 1,3 g Rohprodukt , 

R f .wert: 0,60 Doppelfleck (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 

1:1) 



Analog Beispiel XVII kann folgende Verbindung hergestellt 



werden 



(i) a - (r -arom., 1 - rv 1 ) zs>hsiix2 aaaisaaucsmaLto] aster 

Hergestellt aus 4 -Acetyl -phenylessigsauremethylescer und 
Bromdioxan . 



3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin 

Zu einer Losung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml 
trockenem Dimethyl formamid gibt man 8.8 g (0,065 Mol) Kalium- 
carbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieSend 
aibt man 10,9 g (0,07 Mol) Bromessigsaure-methylester (6,7 ml) 
zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80-0. AnschlieSend engr man 
die Losung unter Vakuum zur Trockne ein und verreilt den Ruck- 
scand zwischen Essigester und Wasser. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt 
una getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie) , 
Rf -Wert: 0,55 (Kieselgel; Methyienchlorid) 
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9.2 g (0.046 Mol) 3 -Methoxycarbonylmethoxy-nicrobenzol werden 
« Methanol uber 1,5 g Raney-Nickel bei einem Wasserstof fdruck 
von 50 psi und bei Raumcemperatur erschopfend hydriert Nach 
Absaugen des Katalysators wird die Losung eingeengt 
Ausbeute: 7,0 g 01 (88,7 % der Theorie), ~ 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 

4-Methyloxycarbonylmethyloxy-anilin 



3) 4-Meth0yvr a rhony1mo^ Y l 0yv . n ^^ frr r 1 

Hergestellt aus 4-Nitrophenol, Bromessigsaure-methylescer una 
^.asiumcarbonat analog Beispiel XVIlia. 
Ausbeute: 10,4 g (9i, 2 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: 86-8 8°C 

b) 4-Mer.hoxvrarhnn Y TTio^^ , V Tr.vY-^ ni i i ^ 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch 
riydneren iiber Raney-Nickel analog Beispiel XVIlib 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98,4 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

SAiiiPiel xx 



3- (4-Amino-phenyl) -propionsaure-mechylester-hydrochlorid 

Sine Losung von 15 g (0, 0991 Mol) 3 - (4 -Amino-phenyl ) -prooion- 
saure in 100 ml Methanol wird unter Ruhren una Kuhlen mit 
Methanol/Eis tropfenweise mit 12,96 g (0,11 „ol) Thionylchlo- 
rid (7,93 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe ruhrt man wei- 
tere 30 Minuten unter Kuhlung und anschliefiend uber Nacht bei 
Raumcemperatur. AnschlieSend engt man unter Vakuum zur T^ockne 
em und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol /Ether 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: 165-167°C 
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4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -piperidin-trif luoracetat 

a) 4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -N-tert .butyloxycarbonyl- 

p;por-iHin ~ 

Zu einer Losung von 10 g (0,0497 Mol) N-tert . Butyloxycarbonyl - 
4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0,3 g (0,0027 Mol) 
Kalium-tert.butylac und anschlieSend tropfenweise und unter 
Ruhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsaure-ethylester und erhitzt 
wahrend 7 Stunden auf Ruckf luStemperatur . Nach Ruhren uber 
Nacht bei Raumtemperatur wird unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt und der Riickstand zwischen Essigester und Wasser ver- 
c-lt Die organische Phase wird getrocknet und unter Vakuum 
zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird uber eine Kieselgel - 
Saule gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigester = 

10:3) . 

Ausbeute: 4,5 g 61 (30 % der Theorie) , 

R f -wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) t^r^^c- ^ ^-i.rrhyrinY^ -ni peri d i n -r-i f 1 uoracecaL 
4 5 g (0,015 Mol) 4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -N-tert . butyl - 
oxvcarbonyl-piperidin werden in einer Mischung aus 30 ml Me- 
chylenchlorid und 20 ml Trif luoressigsaure 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter Vakuum zur 
Trockne ein und erhalt 4,5 g eines farblosen 01s . 
R,-Werf. 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 



9:1) 



4-Amino-l,2-phenylendioxy-diessigsauredimethylester-hydrochlo- 



ria 



Eine Losung von 10 g (0.0645 Moll 4 -Nitrobenzkatechin, 12,8 ml 
(0 135 Mol) Bromessigsauremethylester und 18,7 g (0,135 Mol) 
Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylf ormamid wird wahrend 5 Stun- 
den auf 80«C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird der Riickstand 
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zwischen Wasser und Essigescer verteilt. die organische Phase 
wird getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
mic Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeuce: 11,4 g (59 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.90 (Kieselgei; Methylenchlorid) 

b)^4-Amino-i,2-phenylendioxy-diessigsauredimechylester-hydro- 



11,4 g (0,0381 Mol) 4 -Nitro-l , 2-phenylendioxy-diessigsauredi - 
mechylester werden in 160 ml Methanol und 40 ml IN Salzsaure 
oe, Raumtemperatur und einem Wasserstof f -Druck von 50 psi uber 
Palladium auf Kohle dotig) als Katalysator erschopfend hy- 
arierc. Nach Absaugen des Katalysators wird die verbie<bende 
-osung unter Vakuum zur Trockne eingeengt . Der Ruckstand wird 
mit Aceton verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 10,6 g (93,9 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



2 - i4-Amino-phenyloxy) -propionsaureethylester-hydrochlorid 

ai 3 - f 4 -Ni rro-phPnvl nrv) -nrcp^ ™ a ^ r ^ rhy -, Wf . y 
Sine Mischung aus 10 g (0,0719 Mol) p-Nitroohenol , 2 ml Tri- 
con B und 20 ml (0,1797 Mol) Acrylsauremethylester wi^d 20 
Stunden lang auf Ruckf luStemperatur erhitzt und anschiiefiend 
uncer reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wira zwischen Wasser und Essigescer verteilt. AnschlieSend 
wird die organische Phase getrocknet und unter reduzie-tem 
Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Ki- 
selgelsaule chromatographiert , wobei Methylenchlorid als Elu- 
-icnsmittel dient. Der verbleibende Ruckstand wird mit Pe- 
trolether verrieben una abgesaugt. 
Schmelzpunkc : 50 -53 °C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgei; Methylenchlorid) 
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b) y U-ftmino - r^nyl nw) - r ^np< nna&wrr hvlest^-hvdrOCM Qrid 

Hergestellt aus 3- (4-Nitro-phenyloxy) -propionsaureethylester 
durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel XXIIb, wobei 
Ethanol als Ldsungsmittel verwendet wird. 
Rf-Wert: 0,75 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



.4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -benzoesaure 

a) A _ r? _ (p^nvyr^hnPY 1 —r^yl i -»vyi -hftnznftsaurehenzvl aster 
Eine Mischung aus 10 g (0,0438 Mol) 4 -Hydroxy-benzoesaureben- 
zyiester, 12 ml (0,1095 Mol) Acrylsauremethyiescer und 2 ml 
Tricon B wird wahrend 20 Stunden auf Riickf lufctemperatur er- 
hitzt. Nach dem Einengen unter vermindertem Druck wird der 
Ruckstand zwischen Wasser und Essigescer verceilt. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand iiber 
eine Kieseigel -Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elu- 
tionsmittel verwendet wird. 6l . 

R f -Wert: 0.85 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) 4 . r? - fct-h Q yyr a ^ hnnv1 . a -y)-oyv' -hpnzoftsaure . 
Hergestellt aus 4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -benzoesaure- 
benzylester durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel 
XXIIb, wobei Ethanol als Losungsmittel verwendet wird. 
Schmelzpunkt: 141- 143 "C, 

R f -wert: 0,50 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



4- [ [4- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl 3 -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
anilin 

a) 4- [ (4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

t-o^- h.ir.y l nvyrarhnnvl ^aailia ■ 

Hergestellt aus 4 -cert . Butyloxycarbonylamino-benzoesaure , 
(4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-dihydrochlorid, Tri- 
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ethylamin und 2- (lH-Benzotriazol-i-yi) .1 1 3 , 

y±i l, 1,3, 3-tetramethyl- 
uromum-cetrafluorborat analog Beispiel Xllia. 
Schmelzpunkc : 270-276°C (Zers.) 

») 4- [ (4- [4- (1-Benzyl, -piperidinyl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] 



Hergestellt aus 4- [ [4- [4- (l-Benzyl, -piperidinyl] -piperazin- 
l-yl] -carbonyl]- tare. butyloxycarbonyl-anilin und 50%iger Tri- 

; ITTr^ 11 M ^ hylenChl0rid ^ Be ^P^l 2. Schaum. 
Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1, 



3- [ [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl, -piperidinyl) -pioerazin- 
1-yl] carbonyl] -anilin 

a) 3- [ [4 - (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl, -piperazin- 



Hergestellt aus 4- [ (l-tert -Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
pxperazin-hydrochlorid,' 3 -Nitro-benzoesaure, Triethyla.in und 
2- (IH-Benzocrxazol-l-yl, -1 . 1 . 3 . 3 - tetramethyluronium- tetra- 
-luorborat analog Beispiel Xllia. Gelber Schaum 
Rf-Wert : 0,4 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1, 

°>3-t [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl, -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus 3- [ (4- (4- (l-tert -Butyloxycarbonyl, -piperidi- 
nyl, -pxperazin-l-yl] carbonyl] -nitrobenzol durch erschoof ende 
Hydrierung analog Beispiel XXIIb. Schaum. 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 95:5:0,5, 
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aa^saia] xxvt; 

3- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -cenzoesaure 

Kercestelir. aus 3 -Hydroxy-benzcesaurebenzyiester , Acryisaure- 

ethyiester und Triton 5 analog 3eispiel 8. 

R f -werc: 0,90 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

b) ,_ r? . ,^< r _ qrY ra~hnr^ I -nr" 1 -Nr.znsaaurs 

Hergestellc aus 3 - [2 - (Ethoxycarbonyl -ethyl ) -oxy] -benzoesaure- 
benzylescer dureh erschoprende Hydrierung analog Beispiel 
XXIIb, wobei Ethane! als Losungsmictel verwendet wire. 
SchmelzpunkT. : 88-90°C 

aojauai vyvrn 

3- [ (4-Methoxycarbonyimethyl) -piperidinyl] -prcpionsaure-hydro- 
chlorid 



a) 3- t (4-Methoxycarbonylmethyl) -piperidinyl] -propionsaure- 

Kergestellt aus 4 -Piperidinyl -essigsauremethyiescer-hydrochic- 
ria, Acryisaure-cert.butylester und Triton 3 analog Beispiel 
8 . 

R f -Werc: 0.75 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol -9:1) 

b) 3 - [ [4-Methoxycarbcnyimethyl) -piperidinyl] -propionsaure 

rirgr^. gri^ ■ — — ^ 

Kergestellt aus 3- t [4 -Mechoxycarbcnyimethyi) -piperidinyl] -pre- 
pionsaure-tert.butyiescer und 50%iger Trif iuoressigsaure in 
Methyienchicrid analog Seispiei 2. 

E*-Wert: 0,25 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol =9:1) 
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aais&iaj vx T x 



1-14 - ( (« - U-ter, .Bucyioxycarbony!, -piperidinyi, - piDera . 
zi^-i-yij j -propionsaure 



l 3 : Vu' il - t «^ a "'*~v~w> -Pip^I^ITp^ r «. 

HergescelU aus [4 - U-cerc . Bucyloxyearbonyl ; -ci=e-< d-y. J oi 
Perazin-hydrochlorid. Acrylsaureechyies.er ur.d ^C'b LaL 
Beispiel 8. 3 analog 

Rf-werr: 0,60 (Kieselgei; Methyienchlorid/M^.hanoi . 
!!.'.' ' 4 ;, t ,' 4 " (1 ' tmrt • 3 ->' i °^«bony 1! -piparidinyl! -oi.era- 

- ---VI ' ^^..^ - * 



Kerge.ceilc aus 3- [4- f r 4 - (l-c.r=.Bucyloxyc.rbonvl) -oioor* - 
axnyl] -piper.iin-1-yl! ] -propion.4ur.ethyla.cer und V Matron- 
lauge analog Beispiel Xlllb, Natron 

Rf-Werc: 0,io (Kieseigei; Methylenchiorid/Methanol = 9:1, 



[4 -crans- [23- -vM ,. 

siur , mprK . -^^^"y^-^P^nyijamino-cyciohexancarbon- 
sauremechyiescer 



a, 4-crans- (N-terc . Butyloxvcarbonv" -L-a-a-vi • am s™ ~~ 

V j«i T"* p v*nnn can v»«kM m «- 1. . . "i " 



e.ner Losung von 2.5 g (0,013 Moi, K-tert . Butyloxvcarbon- 
Y--» -axa nir. und 3.9 mi ( C ,023 Moi) Triethyiamin in 100 ml 
~oc<enem Diethyl formamid gibe mar. bei -50'C unter Ru^en 

19 ml (0.0145 Moi) Chiora.eisensaurei.obutyiester unc'^hrc 
e e .tunoe ng bei Raumcemperacur weicer teBchl 

man 2,6 g l0 ,oi3 Moi, 4 -Amino-cyciohexancarbcnsauremecryi - 
escer-hydrochiorid zu una laSc uber Nachc scehen. Hach "Ir- 
engen und Verreilen des Ruok.candes zwischen Wasser und^s.ic- 
ester wird die organische Phase getrccknet und emeu- zu>- " 
Trockne eingeengc. Der Ruckstar.d wird aus Sther/PetroW^ 
kristaiiisiert: . " A 
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Ausbeuce: 3.47 g (80 % cier Theorie) , 
Schmelzpunkt: 136-137°C 

R*-Wert: 0,60 (Kieseigei; Methyler.chlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4 -trans- <L-Alanyl) -amino- cyclohexancarbonsauremethyiester- 

fluo^cgcat — — — 

Kergestellt aus 3,4 g (0.01 Moi) 4 -trans- (cere . Butyl oxy carbon - 
vI-L-aianyl) -amino-cycichexancarbor.sauremethyiester und 
50%iaer Trif luoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiei 
2 . 

Ausbeute: 6 g oiiges Rohprcdukt . 

R*.Wert: 0,28 (Kieseigei; Methyler.chlorid/Methanol = 9:1! 

c) 4 -trans- [2S- (4 - { i -Benzyl -piperazinyi) ) -propionyl] amino - 

r. y ^ ^hgy^ av-honsar^'TiP'-hYl SSCSr 

Eine Losung des rohen Riickstandes aus Beispiei XXXb 

(0,01 Moi), 14 mi (0,08 Mol) N-Ethyl -diisopropylamin und 2,8 g 
(0,01 Mol) N-3enzyl-N,N-bis-(2-chlorethyl)-amin-hydrochiorid 
in' 40 mi Ethancl wird wahrend 20 Stunden auf Riickf luStempera- 
cur erhitzt. AnschlieSend wird die Losung unter reduziertem 
Druck eingeengt und der Ruckstand zwischen Wasser und Essig- 
ester verteiit. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende 
Ruckstand wird mittels Chromatographic viber erne Kieseigei - 
Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 8 % Methanol und 
0,3 % konz. Ammoniak enthait, ais Elutionsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 2,1 g 61iges Produkt (52,1 % der Theorie), 
R---wert: 0,5 5 (Kieseigei; Methyier.chlorid/Methanol = 9:1) 

d) 4-trans- [25- ( 4 -Piperazinyi ) -propionyl] amino -eye lohexancar- 

ho^gaur« "n»t-hvlgster ' 

Hergestelit durch erschdpf endes Hydrieren von 2,05 g 
(0,0053 Mci) 4 -trans- C2S- (4- tl-3enzyl-piperazinyl) ) -pro- 
pionyl] amino-cycichexancarbonsauremethyiester mit Palladium 
auf Kohie (10%ig) analog Beispiei 3. 

Ausbeute: 1,4 g (38,8 % der Theorie) eines oiigen Produktes, 
R C -wert: 0,10 (Kieseigei; Methyler.chlorid/Methanol = 9:1) 
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4-crans- [2S- (4-?iperazinyi) -3 - (4 -mechcxyphenyl ) prcpicnyl] - 
amino- cyciohexancarccnsaursmechvlescer 

a) 4-crans- (N-terr .Sucyioxycarbonyi-O-mechyl-L-cyrosyl) -amino- 

Hergesceiic aus N-cerc .3ucyioxycarbonyi-o-mechyi -L-cyrosin. 
4-Amino-cyc:chexar.carconsauremechyiescer-hydrochlorid ( Chlor- 
ameisensaureisobucyiescer und Triecr.yiamir. anaica Beisoie' 
XXXa. 

Schmeizpunkc : I51-152°C, 

R f -werr: C,70 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol = 9:i) 

bi 4-crans- (O-Methyi-L-cyrosyi) -amino-cyclohexancarbonsaure- 
merhyl ofifflr.^^ ^V j ^r^r^r^ ^ 

Hergesceiic aus 4-crans- (N-cerc . Bucyloxycarbonyl -o-mechyl- 
L-cyrosyD-amino-cyciohexancarbonsaursmechylescer und 50%iger 
Trifiuoressigsaure in Mechylenchiorid analog Beispiel 2. 
Rf-Wert: 0,4 0 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol = 9:1) 

O 4-crans- [2S- ( 1-Benzyi -p.perazin-4 -yl ) -3 - (4 -mechoxy-ohenvli - 

Hergesceiic aus 4-crans- [ (O-Mechyl-L-cyrosyl) -amino] -cvclo- 
hexancarbor.sauremechyiescer-crifiuoracecac, N-Echyl-diisopro- 
pylamin und N-Benzyi-N. N-bis- (2-chiorechyi) -amin-hydr=chlorid 
anaiog Beispiel XXXc . 
Schmeizpunkc : 
Rf -Were : 

d) 4-crans- [2S- (4 -Piperazinvi ) -3- (4 -mechoxyphenyl ) -prcpionyl] - 

Hergesceiic durch erschopf endes Hydrieren von 4-crans- • 
C2S- (4- (l-Benzylpiperazinyi) )• -3- (4 -mechoxyphenyl) -prooionyl] - 
amino] -cyciohexancarbcnsauremechyiescer mic Palladium auf 
Kchie :i0%ic) anaioo Beisoiej 
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Schmelzpunkc : 

R*-Wert: C,25 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 3:1:0,1! 

N- [2S- (4-?i?erazinyI> -prcpionyl] -4 -piperidinyioxyessigsaure- 
mechyiescer 



a) N- {terc.3ucyIoxycarbor.yi-L-aianyl) -4-pi?eridinyloxyessig- 

qjj':^-m°'-' , Y' ^stsr . — 

Hergesceilc aus N-cerc .3ucyloxy-L-alanir., 4-?iperidinyl- 
cxyessigsaure-mechylescer-hydrcchlorid, Chlorameisensaure- 
isobucylescer una Triechylamin analog Beispiel XXXa. 

hi N- (L-Alanyl) -4-piperidinyioxyessigsaure-mechylescer-cri- 

e ~ ■■.nraral-.a^ 

Hergesceilc aus N- (cert .Sucyloxycarbonyl-L-alanyl) -4-pipe- 
ridinyioxyessigsaure-mechyiescer und Trif iuoressigsaure in 
Mechylenchicrid analog Beispiel 2. 

c! N- (2S- (4- (l-Benzyl-piperazinyi) )propionyI] -4-piperidinyl- 

^ Y "^a-'i fi' , '- 0 - l1 ' 0 " t ' v1 es-er , 

Hergesceilc aus N- [L-Alanyl) -4-piperidinyloxyessigsaure-me- 
chyiescer-crifluoracecac, N-EChyi-diisoprcpylamin und N-Ben- 
zyi-N,N-bis- (2-chlorechyl) -amin-hydrcchiorid analog Beispiel 
XXXc . 

d) N- [2S- (4-?iperazinyl)pr=pionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 

ins t*- r^y s s ^ ~ ~* 

Hergesceilc durch erschcpr er.des Kydrieren von N- [2S- (4- ( 1 -Ben- 
zyl -pipe razinyl) ) -propionyii -4 -piperidinyloxyessigsaure -me - 
chvles'cer mic Palladium auf Kohle (10%ig) analog Beispiel 3. 
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N- [23- (4-Piperazir.yl) -3 - (4-mechcxyphenyl) -prcpionyl] -4-oioe- 
ridir.yloxyessigsaure- me chyles ter 

a) N- ( cere . Bucyioxycarbonyi -O-mechy 1 -1- cyrosyl ) -4-oio.ridinvl- 

Hergescellc aus N-cerc . 3utyioxycarbcnyl -O-mechyi -L-cyrosi- 

4-?iperidiny:oxyessigsaur 9 -mechyi a scer-hydrochlcrid, Chlor- 

ameisensaureisobuc vlesc^-*- n*- ^ior'-vi 

• — m_ w ---ecr.ylamir. anaica 3eisDie" 

XXXa. " - 



■4-ciperidir.y_oxyessigsaure-!r.echvl- 



c: N- i'0-Mechyi -L-cyrcsyi 
:er-rr- - • ^orv 



nergescelic aus N- (cere .Sutyicxycarbcnyl-o-mechvi-L- cyrosyl > - 
4-piperidir.yloxyessigsaure-mechylescer und 50%iaer Tr**luo~s- 
sigsaure in Mechyienchicrid analog Beispiei 2. 

O N- [2S- (4- ii-Benzyl-piperazinyl) ) -3- <4-mechoxvohenvi-Dro- 

Hergescellc aus N- (O-Mechyl-L- cyrosyl) -4 -cioeridinvloxy- 
essigsaure-mechyiescer-.rifluoracecac, N-EChyl -diisoorcpv^ ami- 
und N-3en 2 yl-N. N -bis- (2 -chiorsthyl 5 -amin-hydrochiorid analoc 
Beispiei XXXa. 



d) N- [23- (4-Piperazinyi) -3- (4-mechoxyphenyl) -prcpionyl} -4-pi- 

Hergescellc durch erschdpf endes Hydrieren von N- [23- (4 -Pipera- 
= inyl) -3- (4-mechoxyphenyl) -prcpionyl; -4 - piper idinvloxyessig- 
saure-mechyiescer mic Palladium auf Kchle (I0%ig) analoc Bei- 
soiel 3. 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



66 



r 4 -(4-(l-cer-.Butyioxycarbonyi) -piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
oxaisaure 



[ 4 . (4- ci-cert.Bucyloxycarfconyl) -piperidinyl) -piperazin- 

Zu ^ineTsusDensio/aus^ g (16-3 mHol) 4 - (1- cere . Bucyloxy- 
ca-bcnyl)-oioeridinyii-pi?erazir.-hydrochlorid una 4,6 ml 
(32,7 mMoi) Triethyiamin in 50 mi crockenem TeCrahydroruran 
-~p*= man uncer Ruhren und Kuhien mit Sis 2 g (16,3 mMol) 
Oxalsauremechylescer-chlcrid. AnschlieSend ruhrc man weicere 
a «-undan bei Raumcemperacur . Man dampfc uncer reduziercem 
n—k zur Trockne ein und verceiic den Ruckscand zwischen Was- 
se- und Essiascer. Die organische Phase wxrd uber Natriumsul- 
fac gecrocknec und uncer vermindercem Druck zur Trockne em- 
aeciampf t . 

Ausbeute: 5,8 g 01 (99,3 % der Theorie) 

R,-Werr: 0,47 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 5:1:0,1) 



Zu einer Losung von 5,8 g (16,3 mMol) [4- (4- (l-cerc.Bucyloxy- 
ca^bonvl) -oioeridinyi) -piperazin-l-yll -oxalsauremechylescer in 
100 ml Tetrahydrcfuran gibe man 4 9 mi einer in Nacroniauge und 
~— 3 Scunden iang bei Raumcemperacur. AnschlieSend fugc man 
17 wl -iner in Salzsaure zu und engc uncer vermiadertem Druck 
r- -ockne ein. Der Ruckscand wird mic absolucem EChanol ver- 
se' zc und emeu: zur Trockne eingeengc . Der Ruckscand wire 
.-"-els Chromacographie uber Kieselgei gereinigc, wobei Mechy- 
lenchiorid/Mechanol/konz.Ammoniak - 4:1:0,2 als Elucionsm.ccel 

ve r we ride c wird. 

Ausbeuce: 3,0 g (=3,9 % der Theorie), 

R.-Werc: 0,25 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz .Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M T = 341 
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asisp^ 1 xxxv 

4-Mechoxycarbonyi^echyioxy-phenyiessigsaure 

Zu einer Suspension von 3,4 g ( 0 ,033 Mol) 4-Hvdroxy-p-nyies- 
sigsaurebenzylescer and 4,8 g (0.035 Mol) gecrocknecem Kalium- 
caroonac in 100 - 2imechylf ormamid gibt man nach 45 Mir.ucen 
Rur.ren bei Raumcemperacur iangsam 5,3 g (0,038 Mol) Bromessic- 
sauremechyiescer una erhiczc anschiieSend uncer weicerem Ruh- 
ren wahrend 5 Stunden auf 80-. Hisrnach wird Qber Nachc be< 
Raumcemperacur weicer geruhrc . Man filtrierc vom Fesckoroe^ ab 
una engc die Muccsriauge uncer vermindercem Druck zur Trockne 
em. Der Ruckscand wird Qber eine Kieselgei -Sauie gereinigc 
wooei Methyienchlcrid ais Elunionsmiccei dienc . 
Ausbeuce: 7,9 g amorpher Fesckdrper (72,9 % der Theorie) 



b) 4-Mq^horv^?\rannvim»«-"v-!nyv- ? ^ Y i ^ fi ^ <fTe5llv ., 

7,3 g (0,025 Mol) 4-Mechoxycarbonyimechyloxy-phenylessigsaur-- 
oenzylescer werden in 150 mi Mechanoi in Geoenwarc von 8 g 
Palladiumhvdroxid auf Kohle bei Raumcemperacur und unce- -<nem 
Wasserscoff druck von 50 psi erschopfend hvdrierc. Nach Ere—- 
nen des Kacaiysaccrs wird die Muccerlauge uncer reduziercem 
Druck zur Trockne eingeengc . Es verbieiben 4,7 g (89,5 % der 
Theorie) eines harsigen Rohproduktes . 

Beisp-jgl YYWt 

l-Jod-2- (4-mechoxycarbonyimechyloxyphenyl) -echan 



Hergescellr aus 2- (4 -Hydroxyphenyi) -echanoi. Kaiiumcarbonac 
una 3romessigsauremechyiescer analog Beispiei XXXVa. 

b) Wad-?- u-"-"^^^-^^^. ^^^^^ , 
Zu einer Losung von 4,16 g (19, S mMol! 2 - (4-Mechoxycarbonyl- 
mechyioxyphenyl) -echanoi , 5,7 g (21,5 mMol) TriohenylohosDhi: 
und 1,34 g (29,3 mMol) Imidazcl in 200 mi Toluol gibe man un- 
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- sr Ruhrer. bei Raumcemperacur 5.5 g (21. S tnMol) Jod und rxihrc 
wahrend einer SCunde bei Raumcemperacur weicer. Es scheidec 
sich ein Niederschlag aus. der abgesaugc und verworfen wird. 
Die Muccerlauge wird uncer reduziercem Druck zur Trockne ein- 
geengc und mic Pecroiecher erhiczc. Das ausgefallene Triphe- 
nvioxid wird abgesaugc und die Muccerlauge wieder zur Trockne 
eir.geengc. Es verbieibc ein rohes 51. 
Ausbeuce: 2,3 g (55 % der Theorie) . 

N-Henzyl-N- [4-crans- [4- (4- ( l-cerc . bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nvl) -cioerazin- i-yi] carbonyiaminocyciohexyl ] -amin 



Zu einer Losung von 3 g (10,3 mMol) 4 -crans-Benzyloxycarbonyi - 
amir.ocvclohexyl-carbonsaure und 1,1 g (10,8 mMol) Triechylamin 
in 30 ml Dicxan gibe man 2,9 g (10,8 mMol) Diphenylphosphoryl - 
azid und erhiczc wahrend 5 Scunden auf Rvickf luScemperaCur . 
Nach Abkuhien wird uncer vermindercem Druck zur Trockne einge- 
er.gc. Das Rohprcdukc (3,1 g) wird ohne weicere Reinigung wei- 
cer verwendec . 

b) N- r 4 -crans-[4-(4-(l-cerc.3ucyloxycarbonyl)-piperidinyl) - 

Sine Losunc von 3 g (10,3 mMol) rohem 4 -crans-Benzyloxycarbo- 
nviaminocyciohexyl-isocyanac, 3,3 g (10.8 mMol) (4-(l-cerc- 
Bucvioxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin-hydrochlorid und 
l.lg (lo. 3 mMol; Triechylamin in 10 mi Dioxan wird 60 Scunden 
lang~bei Raumcemperacur sceher. geiassen. AnschlieSend wird 
uncer reduziercem Druck zur Trcckne eingeengc und der Ruck- 
scand aurch Chromacographie uber Kieseigel gereinigc, wobei 
Mechyienchicrid/Mechanoi 9:1 als Elucionsmiccel verwendec 
wird . 

Ausbeuce: 4,1 g (69 % der Theorie), 

Rc-werc: 0.50 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:1) 
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t4 j! r I UU, 1 " i r4 " {1 ; CSrC - 3uc y lox y ca ^°nyi) -?iperidinyl) - 

^^^^^ 
ciperiamyi ) -piperazin-i-yl ] carbonyiaminccyclohexvi ] -benzyl - 
oxycarbonyiamip. werder. in loo mi Methanol Qber Palladium aur 
Kohie (I0%ig) erschopfend hydriert . 
3.3 g amorpher Fesckdrper (100 % der Theorie) 

Hf-Werc: 0.10 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



3.3 g (9.1 mMol) N.r4--rans-C4-(4-(i-cer-..3uryicxvcarbonvl). 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaminocyciohexyli -ami- we- 
aen zusammen mit 0,9 g ( 8 ,i mol) Benzaidehyd in 100 ml Metha- 
ne! uber Raney-Nickel bei 50- und 50 psi Wasserstof f -D-uck 
erschopfend hydrierc. Das Rohprodukc wird durch Chromatogra- 
pme uber Kieselgei gereinigt, wobei Mechyier.chiorid/Me-ha- 
nci/konz.Ammoniak =100:4,5:0,45 als Eiuticnsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 2,1 g (52,2 % der Theorie), 

Rf-wert: 0,55 (Kieselgei,- Methylenchicrid/Methanci/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2} 

aeisp-ia- ; YYYVT7- 



2- i4-Isocyanato-phenoxy) -essigsaurebutyiester 



240 mi (0.462 mMol) einer 1,53 moiaren Losung ven Phosoen « a 
Toluol werden unter Kuhlen und Ruhrer. bei o-C langsam mit - 
ner Losung von 40 g (0,154 mMol; 2- (4-Amincphenoxv) essigsaure- 
oenzylescer in 450 mi Toluol versetzt. Nach beendeter Zugabe 
wird die Kuhiung abgebrochen und die Reakticnsiosung in einem 
Oibad am RuckfluS erhitzt. Nach 3,5 Stunden wird das Olbad ab- 
geschaltet und die Losung uber Macht nachgeruhrt, wobei sie 
langsam auf Raumtemperatur kommi . Danach wird irr. Vakuum das 
Toluol abdestillierr . 

Ausbeute :43, 7 g rohes Ci (10C % der Theorie). 
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qaigpioi yxxix 

2- .;4-Amincphenoxy) -essigsaureber.zyiescer 

a ) p- M.\l:-^r'r"'".^7 i -assigsaurar ^^y' °scsr 

27,6 c (0,2 Mol) 4-Nicrcphenoi werden in 300 ml Dimechylf orm- 
amid gelosc una nach Zugabe von 27,5 g (0,2 Mol) gecrocknecem 
Kaiiumcarbonac 45 Minucer. bei Raumcemperatur geruhrc . Danach 
werden ur.cer Ruhren 50,4 g (0,22 Mol = 34,9 ml) Bromessigsau- 
rebenzvlescer zugecropfc, urn dann die Suspension 5 Stunden auf 
30°C (Olbadcemperacur) zu erhiczen. Das Olbad wird dann abge- 
schaltec una die Suspension weicere 15 Stunden geruhrc, wobei 
das Reakcionsgemisch iangsam auf Raumcemperacur kommc. Die un- 
oeicscen anorganischen Salze werden abgesaugc und die Muccer- 
iauge im Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird in 
Mechylenchiorid gelosc und nach zweimaligem Waschen mit Wasser 
uber Natriumsuifac gecrccknec, fiicrierc und eingeengc. Das 
angefallene Prcdukc wird in Ether suspendierc und abgesaugt . 
Ausbeute: 55,4 g (96,4 % der Theorie) . 

2) 7- (a.-^.-i r l yr a "<->*y \ -a^giasanrebenzvlescer 

27,0 a (0,094 mMoi) 2 - ( 4 -Nicrophencxy ) -essigsaurebenzyiescer 
werden in 1200 ml Methanol geldst una in Gegenwart von 5 g 
Rhodium auf Kohie mit Wasserscoff bei Raumcemperatur und 3 bar 
hydrierc. Nach ca. 2 Stunden isc die Wasserscoff auf nahme be- 
endec und nach Absaugen des Kacalysacors wird die Mutcerlauge 
im Vakuum zur Trockene eingeengc. Der Ruckscand wird in ca. 
300 ml Mechylenchiorid suspendierc und nach Filcracion zur 
Trockene eingeengc. 

Ausbeuce: 19,9 g 01 •32,2 % der Theorie) . 
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Zu ei ner Losung von 9,4 g l -Benzyl- 3 -pyrrolidinon, 8,8 g o ice . 
razm-N-carbonsaureethylescer und 3,0 ml Eisessig in 100 ~ ml \ a _ 
rranydrcfuran gibe man pcrtionsweise 14,5 c Natriumcriacecoxv- 
ccrnyar.d. Die Suspension wird 1S stunden bei Raumcemoeracur* 
gerunrc. Man gibe Natriumcarbonac -Losung zu und excrahier- d- 
wassrige Phase mit Essigester. Die organische Phase wird uber~ 

Na.r:umsu:ra: aecrockn<»- Mar- 

_ -o<_^a__. mac. Zv-gaoe von we.nia Methane^ wi~~ 

6CheriSCher Sal2SaUre e - von 3 eingesceli, und'das 

-osungsmictel uncer vermindertem Druok abgedamofr. De^ Ruck- 
scand wxrd rait Acecon verrieben und abgenucschc . 
Ausbeuce: 15,4 g (87 % der Theorie) , 

*f-Wert: 0,56 (Kieseigei; Methylenohlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



Sine Losung von 21,4 g N- (l-Benzyl-3-pyrroiidinyl) -N-ethoxv- 
caroonyi-piperazin-hydrochiorid in 200 mi konzencrierter Saiz- 
saure wird im Autokiav 8 Stunden auf 130-C erwarmt . Die Losuno 
wxra uber Akcivkohle fiicrier; und das Losungsmi.tel unter ve^- 
aunaercem Druck abgedampfr. Der Ruckscand wird mit Acecon ve- 
rieben und abgenucschc . 
Ausbeuce: i£,5 g (91 % der Theorie), 

Rf-Werc: 0,53 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0.25) 
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l- {3- Eehoxycarbonyl- propyl) -piperidin-4-yi-carbonsaure 

a) i- (3 -Eehoxycarbonyl -propyl) - piper idin-4 -yi- carbons aure- 

Eine Ldsung von 2,2 g 4-?iperidinyi-carbonsaurebenzyiescer. 
1,95 g 4-3rombuccersaure-echyiester und 2,22 g Triechyiamir. in 
25 mi Chloroform wird 3 SCunder. zum RuckfiuS erhitzc. Es werder. 
0,5 ml 4-3rombuc::ersaureechyiester zugegeben una weicere 3 
Stunden erhiczc. Die Reakcionsiosung wird zwischer. Mechyler.- 
chiorid und c , 5 M Nacronlauge verceiit. Die organische Phase 
wird mic aesaccigcer Kcchsaizlosur.g excrahierc und uber Na.ri- 
umsuifac gecrockr.ec . Das Losungsmiccei wird uncer vermindercem 
Druck abgedampfc und der Ruckscand mi-. Mechyienchlorid/Mecha- 
noi/konz. Ammoniak {9:1:0.1! uber Kieselgel chromatographier--. 
Ausbeuce: 2,7 g (81 % der Theorie) eines 6ls, 
R^-Wert:: 0,14 (Kieselgel; Essigester/Cyciohexan = 1:2) 

b) ; - ti.-r^^yr*^'"' 1 -r^r^' 1 is iasris ^-^-v- -honours 
Eine Ldsung von 2,7 g 1- (3 -Eehoxycarbonyl -propyl) -piperidin- 
4-yi-carbonsaurebenzyiescer in 40 ml Ethanol wird in Gegenwarc 
von 0,4 a Palladium auf Kohie bei einem Druck von 50 psi bei 
Raumcemperacur hydrierc. Der Kataiysaccr wird abrileriert und 
das Losungsmictei uncer vermindercem Druck abgedampf z . Der 
RCtckstand wird mic Methylenchiorid/Mechanol/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromatographier- . 
Ausbeuce: 1,7 g (85 % der Theorie), 

Rf-Werc: 0,10 (Kieselgel; Mechyienchlcrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak 4:1:0.2) 



ftp gp ; s } VT^T _ 

4- r 2 - (Carboxy) -echyi] -1- [ (echoxycarbonyl) -methyl] -pic 



a) a. r ? . fQo^r yi axysaassayiJ -ethv 1 ] -n-^-i^ir. 

9,7 g 4-(2-Carboxye-hyi)-piperidin-hydrochlcrid (Schmelzpunkc : 
240-250 C°. hergesceiir durch Hydrierung von 3- (4-Pyridyl) - 
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acryia.ur, in Eisassig in G W rc von PUcinoxid und an- 
. . " as Rea *-cnsgemisch wird unce- ve- 

:r.r em cruck 9i ™ ; - z ™ - M ml 

r ue; .f "-..aucyi-machylachar. Oi. wassriga 

I" 41 - 151 ' SeSCeU: "« Buc yl - mecky le C na, 

ax- anzar.. Der «-.rakt wird oi; Kocha.l^Losune gewaschen ge- 
cr™ und das . S sungsn,i-. : el unzer ^,^1^ ^ 

Ausbeuze: 5,0 g (73 % der Thec-ei 

Kf-Werz: ,.u (Kieseigei; Mezhyienzhlorid/Mezhanoi/xonz . An™- 
niak = ?5:5:i> 



ov .,^^ ' yx ' "••y* J - i -Hethoxycarbonyl). methyl J 

— - tj iir 

^:^^ 4 ' [J "' Ben2yi0 ^ CariSOnyl, -« h l' l '-- 0 iP«idin und 5.2 a 
K—.hyl-dizsopropylamin in 70 ml Acezonizril warden unter Ruh- 

""r - ."" Bro^ssigsauraeCnyUst.r in 2 0 ml Ace zoni. 
---- .ugezrzprz una 13 stundan bai Raumcemperazur gerdhrz Das 
.osungsmizzei wird unzer verminderzem Drue, abgedaLz und da" 

7- -I d M raSC V" iSChen "-.Suzyi-mezhylezher. Eiswasser und 
,0 .... , N Nazrcnlauge verzeilz . Dia organische Phasa wird mi, 
-zswasser und gesazzigzer Kochsalzlosung gawaschan. cezrocxne- 
un= das Dosungsmizzel ur,.a, verminderzem Drue* abgedamnfz 
Ausneute: 10,5 g (33 V der Theoriei 

Rf-wart: 0.34 (Kieseigei; Mezhyl.nchicrid/MezhanoiAonz . Ammo- 
niak = 95:5:1) 



10 g 4- [2- i3.n«ylexycarbonyi> -echyi] -i- r (ethoxycarbonyi) -me- 

:^r 9iPeridin W6rder - " 150 ml Tetrahydrcfuran 4 Stunden bei 
Raum. em perarur und einem Wasserstof ffdruck voa 50 osi in Gegen- 
war, von ,,3 g Paiiadiu. auf Aktivkohl. hydrier; / Das L6sungs- 
m.t.. A wxr= uncer vermindertem Druck abgedampft und der Ruck- 
scana nut Diethylether una wenig Aceccn kristaliisierc 
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Ausbeuce: 5,8 g (79 % cier Theorie) , 
Schmelzpunkc : 65-67°C 



4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- • icyciohexyloxycarbonyi) -methyl ] -pipe- 



ricm 



Die Hersteiiung erfoigt analog der. Beispieien XLIIa bis c. An- 
sceile des Bromessigsaureethyiesters wird der Bromessigsaure- 
cyciohexyiester (Siedepunkt: 102 -104°C bei 15 mbar, herge- 
stelic durch Umsetzung von Brcmessigsaurechlorid mic Cyclo- 
hexanoi in Pyridin/Essigsaureethyiester in Gegenwarr einer ka- 
caiytischen Menge von 4 -Dime-hyiaminopyridin) emgesetzt. 
Schmelzpunkt : 85-38°C 

fla-^iol XT-TV 

trans-4- [ [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyi) -piperidin-4-yi] -pipera- 
zin-l-yll -carbonyi] -cyciohexancarbonsaure 

(a) trans-4- [ [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyi! -piperidin-4-yl] - 

1,58 g N- (1- (tert .Butyloxycarbonyi) -piperidin-4 -yl] -piperazin. 
1,0 c trans-4 -Cyclohexandicarbonsauremonoethylester, 1,93 g 
2- (IK-Benzctriazcl-l-yl) -1,1,3 , 3 -tetramethyiurcnium- tetraf lu- 
oroborat una 1,5 g Triethylamin werden in 40 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die Re- 
aktionsldsung wird uncer verr.indercem Druck eingedampft und der 
Ruckstand zwischen C , SN Natroniauge und Essigsaureethylester 
verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz- 
Lcsung gewascher." getrocknet und das Losungsmictel unter ver- 
mindertem Druck abgedatnpft. Der Ruckstand wird mit Methylen- 
chiorid/Methanoi/konz. Ammonia* (20:1:0.1) viber Kieselgel chro- 
matographies . 

Ausbeute: 2,1 g (95 % der Theorie), 

R*-Wert: 0.87 (Kieseigel; Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2', 
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(b) crans-4- r[- 4 . [1- ( cere . Bucyioxycarbonyl ) -piperidin-4-yl] -pi 

Kergesceiir aus crans-4- [ [-4- (cere .Bucyioxycarbonyl) -oioe-i 
cun-4-yl] -piperazin-i-yi] -carbonyi] -cyclohexancarbonsaureechyi 
escer durch Verseifung mit Lichiumhydrcxid analog Beisoiei 24. 
Massenspekcrum: (M+K) + = 424 

R f -Wer-: 0,24 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

9eisp-jo* YT.y 

1- (l-Benzyi-piperidin-4-yi) -4- [ ipiperidin-4-yii -carbonyi] - 
piperazir.-crihydrcchiorid 

(a) --{I-3er- 2 yi- P iperidin-4.yl)-4.[[i^ Csrc . bucylo ^ carbonyl) . 

Hergescelic analog Beispiel XHIa. Der RucJcscand wird mic Me- 
thyienchlorid/Mechancl/konz. Ammor.iak (9:l:0.iJ uber Kieseigei 
chromaccgraphierc . 

R f -werc: 0,40 (Kieseigei; Methylenchicrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

b) 1- (l-Ber.zyi-piperidin-4-yi)-4- [ (piperidin-4-yl) -carbonyi] - 
n ipg y a \ r. - r. r ; hy cy^r g ] ".■>• « ^ 

Sine Suspension von 1.7 g 1- ;i-3en2yl-pi P eridin-4-yl) - _ 
4- [ [1- (Cere. bucyioxycarbonyl) -piperidin-4-yi] -carbonyi] -oioe- 
razin in 20 ml Dioxan, 400 ml Methanol und 50 mi echerischer 
Saizsaure wird I Scunde bei Raumcemperacur gerxihrc . Man gibe 
soviei Wasser zu bis eine klare Losung encscehc. Nach 2 SCunden 
wird das Losungsmiccei unter vermindercem Druck abgedamofc und 
der Rucks car.c gecrcckr.ee. 
Ausbeuce: 1,3 g (ICO % der Theorie) , 
Schmelzpunkc : 32S-320°C 
Massenspekcrum: M* = 370 

Rf-Werc: 0.52 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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r 4 - (Aminomechyl) -piperidin-i-yll -essigsaure-cerc .bucylescer 



ia ) (4- (Aminocarbcnyi) -piperidin-i-yll -essigsaure-cert .butyl- 

9,0 g ?iperidin-4-carbcnsaureamid, 11.3 g Bromessigsaure-cerc . - 
cucyiescer und 10,4 g Xaiiumcarbonat in 100 ml Ac e con- we r den 
Tscunden bei Raumcemperacur geruhrc. Das Losungsmiccei wire 
uncer vermindercem Druck abgedampfc und der Riickstand in Wasser 
ceiost. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester excra- 
hierc. die organische Phase gecrocknec und das Losungsmiccei 
uncer' vermindercem Druck abgedampf c . Das Rohprodukt wird mic 
Mechylenchlcrid/Mechanci/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kiesel- 
gei chromaccgraphierc . 
Ausbeuce: 15.0 g (88 % der Theorie) . 

R---Werc: 0,47 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

2u 20 mi einer 1M Losung vcr. Diboran in Tecrahydrof uran cropfc 
man »ine Losung von 2,42 g [4- (Aminocarbonyl) -piperidin-1-yll - 
ocsigsaure-cert. bucylescer in 30 ml Tecrahydrofuran und erhiczc 
4 scunden zum RuckfluS. Man gibe 10 ml einer 1M Losung von Di- 
boran in Tecrahydrofuran zu und refluxierc weicere 5 SCunden. 
Man gibe Wasser dazu und excrahierc mic Essigsaureechylescer. 
Die wassrige Phase wird uncer vermindercem Druck eingedampfc 
ur.d der Ruckscand mic Methylenchiorid/Mechanol/konz. Ammoniak 
•4:1:0,25) uber Kieselgei chromaccgraphierc. 
Ausbeuce: 0,95 g (42 % der Theorie). 

R*-Werc: 0,11 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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[4- (Carboxymechyloxy) -1-piperidyl] -essigsauremechylescer 
a) (4- (cert.Sucyicxycarbonyi-mechyioxy) -i-piperidyl] -essio- 



Zu exner Losung von 5,0 g 4-?ipericyI-oxyessigsaure-cerc bucyl- 
escer und 3 , 9 mi N-Echyi -diiscpropyiamin in 40 ml Methanol gibe 
man oex 0» C 2,2 ml 3romessigsauremechyiescer . Man ruhrt ' 0 Mi- 
nucen bei 0°C und wezcere 72 stunden bei Raumcemoeracur . Das 
^dsungsnuttsi wird uncer vermindercem Druck abgedamofc und das 
Ronprodukc mic Mechylenchiorid/Mechanoi/kor.z . Ammcniak 
(15:1:0,1) uber Xieseigel chromaccgraphierc . 
Ausbeuce: 4,19 g (64 % der Theoris) , 

Rf-werc: 0,75 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
mak = 9:1:0,1) 

E.ne Losung von 2,52 g [4- (cere -Sucyloxycarbonyl-mechyloxy) - 
--piperidyi] -essigsauremechylescer in 10 mi Trif lucres siosaure 
und 10 mi Mechyienchiorid wird 4 SCunden bei Raumcemoeracur ge- 
runrc. Das Losungsmiccel wird uncer vermindercem Druck einge- 
aamptc. Zum Ruckscand gibe man 8,3 mi in Saizsaure und damo- 
erneuc ein. Nach der Zugabe von 40 mi Aceccn falic ein Nieder- 
scnlag aus, der abgenucschc und gecrocknec wird. 
Ausbeuce: 1,55 g (66 % der Theorie) , 

Rf-Werc: 0,21 (Kieselgei; Mechyienchicrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 



id. 



1- (2-Amino-echyi) -4 -piperidin-carbcnsaureechyiescer 

a) 1- [2- (Dibenzylamino) -echyi] -4 -piperidin-carbonsaure- 

Eine Losung von 4,6 ml 4-?iperidin-carbonsaureechylescer, 
?,07g N-(2-Chlor-echyl)-dibenzylamir. und 10,3 mi N-EChyl- 
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diisopropylamin in 20 ml Methanol wird 5 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abge- 
dampft una das Rohprodukt mit Mechy lenchlor id/Me thanol/konz . 
Ammoniak (15:1:0,1) uber Kieseigel chromatographies. 
Ausbeute: 7,9 g (69 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,64 (Kieseigel; Methyienchlorid/Methancl/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

b) 1- (2-Amino-echyl) -4 -piperidin-carbonsaureethylester-hydro- 

Sfc] nrid ~~ 

*ine Losung von 7,9 g i- [2- (Dibenzylamino) -ethyl] -4-pipendm- 

carbonsaureethylester in 100 ml Ethanol und 21 ml IN Salzsaure 
wi-d mit Wasserstoff bei 50°C und einem Druck von 3 bar in Ge- 
aenwart von 1,0 g Palladium auf Kohle hydriert . Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem DrucK 
eingedampft. Der Riickstand wird mit Aceton verrieben und abge- 
nutscht . 

Ausbeute: 3,5 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128-130°C 

R f -Wert: 0,12 (Kieseigel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



Pot 



sail 



trans -4- IN- (tert .Butyloxycarbonylmethyl) -N- (phenylsulf onyl) 
aminomethyi ] - cyclohexan- carbonsaure 



=-ine Losung von IS, 7 g trans-4 - (Aminomethyi) -cyclohexancarbon- 
saure in 150 ml etherischer Salzsaure und 1000 ml absolutem Me- 
-hanol wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungs- 
mittel wire unter vermindertem Druck abgedampft, der Riickstand 
mit Ether verrieben und abgenutscht. 
Ausbeute: 19,6 g (94 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 178-180°C 
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b) 



rans-4- [N- ( Phenyl su I fonyl) -aminomechylj -cyolohexan-car- 



Zu exaer Losung von 10,4 g crans-4- (Aminomechyl, -oyciohexan- 
caroonsauremethylescer und 150 g Py ridir . in 100 ml TeCrahvd . c 
furan cropfc man 9,7 g 3enzolsulf onsaurechiorid und ruh-*^ 
Stunden bei Raumcemperacur . Die Losung wird uncer verminde— 
Druck eingedampfc und der verbleibende Fescscoff mehrmals mic 
Wasser verriihrc und abgenucscht . 
Ausbeuce: 3,1 g (52% der Theorie), 

R f -Wert: 0,54 (Kieseigel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo 
r.iak = 9:1:0,1) 

ci crar.s-4- [X- < care . Sucyicxycarbonyimechyi • -N- (phenvisulfonv 1 
am : r . nmt- u y • ; - ^ vr I—ssaa^arasaa a a ~ ~ v — ~ - " 

Eine Suspension von 3,11 c crans-4- [N- (Phenyisulfonvi) -aminc- 
mechylj-cyciohexan-carbonsauremechyiescer, 1.95 g Bromessig- 
saure-tert.bucyiester und 4,0 g Kaliumcarbonac in 50 ml Acecon 
wird 4 Stunden zum RuckfluS erhitzc. Man aibc weitere 1,95 o 
3romessigsaure-terc.bucylescer zu una erhiczc weitere 4 Stun- 
den. Der Feststoff wird abgenutscht una das Filtrat unte- ve- 
mindercem Druck eingedampft. Der Ruckscand wird zwischen Ess.a 
escer/Wasser verceiic. Die crganische Phase wird aetrocknet una 
eingedampfc. Das Rohprodukc wird mic Cyolohexan/Essigester 
(4:i: uber Kieseigel chromacographierc . 
Ausbeuce : 3,9 g (91% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 119-121°C 

Rf-Werc: 0.32 (Kieseigel; Cycichexan/Essigescer = 4:1) 

d) crans-4- [N- (terc - Bucyloxycarbonyimechyi ) -N- (phenyisulf onyi ) - 
amir.ony-.hy' ; -^y-^raY^.^,^.^,,^ 

Eine Losung aus 2.13 a trans-4- [M- (tert . Bucyloxycarbonyl- 
methyl) -N- (phenyisulf onyl) -aminomechylj -cyciohexan-carbonsaur- 
mechyiester und 0.63 g Lichiumhydroxid-hydrac in 40 ml Tetra- 
hydrofuran und 50 mi Wasser wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrc. Die Losung wird mic 1M Salzsaure neucralisierc und das 
Tecrahydrcfuran abgedampfc. Die wassrige Phase wird mit Essia- 
ester excrahierc, die organische Phase gecrocknec und einge-" 
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dampfc. Das Rohprodukc wird mic Cyciohexan/Essigescer (1:2) 
uber Kieselgel chromacographiert . 
Ausbeuce: 1,55 g (75% der Theorie) . 
Schmelzpunkc: 129-132°C 

R*-WerC: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigescer = 1:2) 
ao-i^piel L 

N t. m -ma«- V ■r^ " f"- t - v ' 1 ' -Tvne^zin 

Hergestellt aus N-Mechyl-piperid-4-on und N-Benzyl-piperazin 
^arch redukcive Aminalkyiierung mic Nacriumcyanborhydrid in 
Mechanol und anschliefiende Abspalcung der Benzylschuczgruppe 
durch Hydrierung mic Wasserscoff in Gegenwarc vcn Palladium aur 
Kohle . 

R.-Wert: 0,20 (Kieselgel; MeChylenchlorid/MeChanol/konz . Ammo- 
niak =4:1:0,25) 



::- (2-Carboxy-eChyl) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- 
- ert . bucylescer 



a, (l -Benzyl -4 -hydroxy ciperidin-4-yl) -essigsaure-cerc . - 

za 42 ml einer 1,5 molaren Losung von Lichiumdiisopropylamid in 
Cvclohexan in 75 mi absolucem Tecrahydrof uran cropfc man bei 
-70-C 8 9 mi Essigsaure-cerc. bucylescer. Man ruhrc 10 Minucen 
fce < -70»C und cropfc anschliefiend 9,4 ml N-Benzyl-piperid-4-on 
... Nacb 30 Minucen bei -70-C wird das Kuhlbad encfernc und bis 
xum E-reichen der Raumcemperacar weicergerthrc . Die Reakcions- 
•^sung wi-d in 100 mi Wasser gecossen und die erhalcene wassn- 
ao o h ase mehrmals mic Essigescer excrahierc . Die vereinigcen 
-ganischen Phasen werden mic gesaCCigcer Kochsalzlosung ge- 
waschen, iiber Nacriumsuif ac gecrocknec und das Losungsmiccei 
ancer vermindercem Druck abgedanpf c . 
Ausbeuce: 16,1 g (quancicaciv) Rohprodukc. 
Schmelzpunkc: 56 °C 
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R f -Werc: 0,49 (Xieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

i s) , 4-HVrirnxY-ninp^1^-4-W)-^T^„^-r.^ hir yl-ir 

Sine Losung von 1,6 g ( l -Benzyl -4 -hydroxy-oioeridin-4 -yl ) - es 
sigsaure-tert.butylescer in 20 ml Methanol wird mit Wasserseof* 
in Gegenwart von 0,3 g Palladium auf Kohle bei 50<>C und einem " 
Wasserstoffdruck von 3 bar hydriert . AnschlieSend wird der Ka- 
caiysacor abfiltriert und das Fiitrat unter vermindertem Druck 
emgedampft. Das Rohprodukt wird mit Methyienchlorid/Methanol/- 
Konz. Ammoniak (9:1.- 0,1 bis 4:1:0,25) uber Kieselgel 
chromatographiert . 

Ausbeuce: 0,98 g (88% der Theorie) , 
Schmeizpunkt : 97-99°C 

R f -Werc: 0,42 (Kieseigei; Methyleachlorid/Machanol/konz. Ammo- 
niak = 4 : 1:0, 25) 

O [1- [2- (Methoxycarbonyl) -ethyl] -4 -hydroxy-piperidin-4 -yl] - 

Hergestellt aus (4-K iroxy-piperidin-4 -yl ) -essigsaure- tert . - 
butylester analog Beispiel 8. 
Ausbeuce : quantitativ, 

R f -Werc: 0,55 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



d) [1- (2-Carboxy-echyi) -4 -hydroxy-oiperidin-4 -yl] -essigsaure- 
r:grr - butyl oct-fav 

Hergestellt aus [1- [2- (Methoxycarbonyl) -ethyl] -4 -hydro:: -pi - 

?eridin-4-yi]-essigsaure-terc.butylescer analog Beispiel 22. 
Ausbeuce : quantitativ, 

Massenspektrum: M + = 287 

Rf-Werc: 0,25 (Kieseigei; Methylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4 :i : 0, 25) 
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Herscellung der Endprodukce : 



r 4 _ crans . [4- (4 -Piperidinyl) -?iperazin-l-yi] propionyl] 
amine] cyclchexancarbonsaure-dihydrochlorid . 



Sine Losung von 0,22 g (0,00053 Mel) [4-crans- [3- [4- (Piperi- 
dinyl) -piperazin-i-yll propionyl] amino] cyclohexancarbonsaure- 
mechylescer in 20 mi halbkcnzentriercer Salzsaure wird wahrend 
.1 scunden bei Raumtemperacur scehen geiassen und anschliefiend 
uncer Vakuum zur Trockr.e eingeenc. Der verbleibende Riickscand 
wird mic Aceccn verseczc und err.euc zur Trockene eingeengc. Der 
Riickscand wird mic Acecon verrieben, abgesaugc und gecrocknec. 
Ausbeute: 0,21 g (32,7 % der Theorie) , 
Schmelzcunkc: 286-288°C 

R«-Werc: 0,10 (Kieselgei; Methy lenchlor id/Me thanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 1 konnen folgende Verbindungen hergescellc 
we r den : 

(I! [3- [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
n „4 „ o1 ^n^ Y i i «rn p* saa&assj.aiiagdzsgii3 ^- — ■ 

Hergescellc aus [3- [4- trans- [4- [4- (Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylaminoj cyciohexyi] propionsaure-mechylescer-dihy- 
drochlorid. 

Schmelzpunkc: 318-320°C 
MassensDekcrum: M* = 366 

R---Werc" 0,10 (Kieselgei; Methyienchlorid/Mechancl/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(2) [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] malonylamino] - 

„y--. ^ov^-r^"'—-^"^^ 

Hergescellc aus [4-crans- [4- (Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

? . we i a rexa^ca-=onsaure-mechylescer-dihydrochlorid. 
ma xonyl amino 1 cyci3nex*..i.«.~«. t 

Schmelzpunkc: 255 -253 °C 
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Massenspektrum: M* = 380 

Rf-Wert: 0,C7 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(3) 3- [4- [4- (4-?iperidinyi)-pipera2in-l-yI]carbonylaraino]pi- 

peridino - pr gpjgn saurg-dihydrsehl or id 

Kergestellt aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

r.yiaminojpiperidinoprcpior.saure-mechylester-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkt : 281-283°C 

Massenspektrum: M + = 335 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(4) [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaraino] - 

Hergestellt aus [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

nylaminoj piperidinoessigsaure-methylester- trihydrcchlorid. 
Massenspektrum: M + - 353 

Rf-Werc : 0,10 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
r.iak = 4:1:0,25) 

(5) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi - 

dirv/1 - ,^ - a n jn . r r ihyer^rh 1 nri d 

Kergestellt aus N- [4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -piperidinyl] -2-alaninmethylester-trihydrochiorid . 
Schmeizpunkt: 282-284°C (Zers.) 
Massenspektrum : M+ = 367 

R f -Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP13; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-losung = 6:4) 

(6) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -3- (4 -pi- 

oeridir.vl^ -prapiar-sAn^o -dihy^r^ehln^^ j 

Hergestellt aus N- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - 
3- (4 -piperidinyl) -propionsaure-methyiester-dihydrochiorid. 
Schmeizpunkt: 293-294°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,57 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 6:4) 
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(7) N-Acecyl-N- [4- t [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

^ ] r ; r *r.< a ; ny i LdLLaianiazdj hvdrorM nrid 

--•e-gescellt aus N-Acetyl-N- [4- C [4- (4-piperidinyl) -piperazin- 
l-yll carbonyl] piperidinyll -S-alanin-methylester-dihydrochioric. 

01, 

Massenspektrum: M T = 409 

R^-Werr: 0,70 (Reversed Phase Placce RP18; Methanol/5«ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(3) N-Methyl-N- (4- [[4- (4-piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbo 
r. i - L nexlaM t - * - 1 1 ft" is - * r ihvrirachlorid — 

1 *- 



-eraesceUt aus N-Methyl-N- C4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] piperidinyll -S-alanin-methylester-trihyaro- 
chlorid. 

(9) N- [ [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - (piperi- 

•--e^gestellt aus N- [ t [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyl] - (piperidin-4-yl) -carbonyl] -S-alanin-methylester-di- 
hvdrochlorid . 

Schmeizpunkt: 272-274-C (Zers.) 

Massenspektrum: M + = 3 95 , „ » 

R,-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 2:1:0,25 

(10) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piper i- 
dlnv] i al Yr^-^'V^ 1 sxli ——————— 



«ergescelit aus N- [4- t [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyil piperidinyl] glycin-mechyiescer-crihydrochlorid. 

(11) N-Methyl-N- [4- t [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yU carbo- 

. ^ vn^nrhl^ y ^ A — 



HergescelltTus N-Methyl-N- [4- t (4- (4 -piperidinyl) -piperazin- 
"l-yll carbonyl] piperidinyl] glycin-methylester-trihydrochlor.d. 
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(12) N-Acecyl-N- [4- ( [4- (4 -piperidinyl ) -piperazin-i-yl] carbon- 

vl : a i n°- ~ i - yl 1 ^ yr - H < ^rnrh ja^jj 

Hergescellc aus N-Acecyl-N- [4- r [ 4 - (4 -piperidinyl ) -piperazin- 
1-yi] carbonyl] piperidinyl] giycin-mechyiescer-dihydrochlorid. 

Ji3) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl ] -carbonyl] -4- <4-pipe- 

Kergescellc aus N- ( {4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbo- 
nyl J -4- (4 -piperidinyl) -bucrsrsaure-methylescer-dihydrcchlcrid. 
Schmeizpunkc : 296-298°C (Zers.) 

R f -wert : 0,45 (Reversed Phase Placce RPia ; Mechanol/S%ige Na- 
Criumchiorid-Losung =6:4) 

(14) N- [ [4 - ( 4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl] acecyl] -4-piperi- 

Hergescellc aus N- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4-piperidinyloxyessigsaure-mechyiescer-crihydrcchlorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum: M"*" = 368 

Rf-Werc: 0,24 (Kieselgei; Me chyienchlor id/Me chanol /konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(15) N- [ (4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] acecyi] -4-piperi- 



Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] acecyl] - 

4-piperidinylessigsaure-mechylescer-crihydrcchiorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum ^ = 352 

Rf-wert: 0,15 (Kieselgei; Mechyier.chiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(15) n- { [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyi] piperazino- 

Hergesceiic aus N- [ [4 - (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] acecyl] - 

piperazinoessigsaure-mechyiescer-cecrahydrochlorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspektrum: (M+K) * » 3=4 
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(17) [4 -trans- ( [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] amino] - 

.yr^h^ a nr fl rV,rnQanro---hvdrxhlQrid 

Hergestelit aus [4-trans- [ [4- (4-?iperidinyli -piperazin-l-yl] - 
acetyl] amino] cyciohexancarbonsaure-methylescer-crihydrochlcrid . 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M + = 3 52 

Rr-Wert: 0,85 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

■18) N- [ [4 - (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] -3- (4-piperi- 

i = ^raaJ ona anra^rJ *yj-ochi?rid — 

Hergestelit aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
3- 4 -piperidinyl} -procionsaure-methyiescer-trihydrochiorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: (M+H) * = 367 

Rf-Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/ 5% ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(19) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl! -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] - 

sasigsaur^rJ hvn~nr*1 rrrid 

Kergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
phenoxy] essigsaure-methylester-trihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 265-270°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) ^ = 362 

R^-Wert: 0,075 (Kieselgei; Met hylenchlor id/Met hanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 

(20) [3- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

^v Y ■ ^flstasaM^-d - hvcirorM ^riti — 

Hergestelit aus [3- [ [4- (4 -Piperidinyl; -piperazin-i-yl] carbonyl 
amino] phenoxy] essigsaure-methyiester-dihydrochlorid . 
Schmelzpunkt: 240-242°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 363 

Rr-wert: 0,07 (Kieselgei; Me t hy i enc hi c rid /Met hanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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(21) 4-( [4-(4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenyiessig- 

Hergestellr aus 4- [ [ 4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
phenyiessigsaure-mechylester-trihydrochlcrid. 

!22! [3- [ (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamiaolphe- 

Hergestellc aus 3- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] caroonyi- 

amino] phenyl] propionsaure-methylescer-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkc : 289-292°C (Zers.) 

Massenspekcrum: NT = 3 60 

Rf-Wert: 0,80 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol/5%ige Na- 
criumchicrid-Lcsung = 6:4) 

(23) [4- [ [4- (4-Piperidinyli -piperazia-l-yl] carbonyiamino] phen- 

oxyi esgiggan^- dihynr^chl^r^: 

Hergescell t aus [4 - [ [4 - ( 4 - Piperidinyl ) -piperazin -1-yi] carbonyl • 
amino] phenoxy] essigsaure-mechylester-dihydrcchlorid. 
Schmeizpunkc : 263 -265 °C (Zers.) 

Massenspektrum: M* = 362 

Rf-Werc: 0,75 (Reversed Phase Platte RP13; Methanoi/5%ige Na- 
triumchiorid-Losung = 6:4) 

(24) N- (4-trans- [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonyl- 

Hergestellt aus N- [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl j - 

carbonylaminocyciohexyl]glycin-methylescer-crihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspekcrum: (M+K) T = 368 

Rf-Werr: C,095 (Kieselgei; Mechyieaehlcrid/Mechanal/koaz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25} 

(25) M- [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin- l-yi] carbonyl - 

Kergestelir aus N- [4-crans- [4- {4 -Piperidinyl 5 -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocycichexyl] sarkosin-methylester-trihydrochiorid. 
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(26) N-Acecyl-N- [4-trans- i4 - (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

ca—flayj *ni ^ Y rQ a^ai! 1 sJ is: a -a: "Ti-^lcr ia 

Hergescellc aus N-Acecyi-N- [4-crans- [4- (4 -piperidinyl) -pipe- 
ra z[ n -l-yl;carbonyiamir.ccy=iohexyi]giycir.methylescsr-dihydro- 

chiorid. 

(27) N- (4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl amino - 

r ^ Y n g i Y -^-H< hvo^r-T-rid 

Hergescellc aus N- [4- [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] car- 
bonylamincphenyl ] giycinmechyiescer-dihydrochlorid . 
Amorpher Fesckdrper. 

Massenspekcrum: (M+H) + = 362 

(23) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-1-yll carbonylaminophe- 
- y - i sarjsas isidiia^a^^ ■ ■ 

Hergescellc aus N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
r.ylaminophenyljsarkosin-methylescer-dihydrochlorid. 

(29) N-Acecyl-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl - 

n r ;rn r >,.nvi i gj vr^ -ii^r---r ,: ar i a 

Hergescellc aus N-Acecyl-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin- 
"i-yllcarbonylaminophenyllgiycin-mechylescer-dihydrochlorid. 

(30) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl! carbonyl j -3- (piperi- 

^^■d-vir^Y' -p^^ -j^ea^^-^^vd^-rhlorid 

Hergescellc aus N- ( [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl] - 
3- (piperidin-4-yloxy) -propicnsaure-echylescer-dihydrochlorid. 

Schmeizpunkc: 288-290°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M* = 368 

R.--Werc: 0,63 (Reversed Phase Placce RP 18; Methanol/ 5% ige Na- 
criumchiorid-Losung = 3:2) 

(3D [4-crans- [4- (4-Piperidir.yi) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

»-~gest<»i • c aus [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonylaminocyclohexyloxyjessigsaure-mechylescer-dihydrochlorid. 

Schmeizpunkc: 290-296'C (Zers.i 
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Massenspekcrum: (M-t-K) "•" = 3S9 

R f -Werc: 0,75 (Reversed Phase Platte RP i 3; Methanol /5%ige Na 
triumchicrid-Ldsung =3:2) 

(32) N- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazir.-l-yl] carbonyi] - (piperidir 
4 - Vloxv' -qssiasai:r»-n- '"y ^rM ^ ^ " 

Hergescelir aus N- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin- i-yi] carbonyi] 
ipiperidin-4-yloxy) -essigsaure-methylester-dihydrochlorid. 

(33) N- C (4- (4-Piperidinyi) -piperazin- i-yl] carbonyi] - (piperidir. 

-^arhnpy - ! ] g 1 yc: r. -r. < r.ya~~r~ ] * * 

Kergesceiit aus N- f [4 - ( 4 - Piperidinyi } -piperazin-l-yl] carbonyi] 
(?iperidin-4-yi) -carbonyi] glycin-echylescer-dihydrochiorid 
Schmeizpunkt : 276-278°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) - *- = 382 

Rf-Wert:: 0,21 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(34) N-3enzyi-N- [4- [4- (4 -piperidinyi) -piperazin- 1 -yl] carbonyi- 

Kergestellt aus N-3enzyi-N- (4- [4- (4 -piperidinyi ) -piperazin- 
l-yl]carbcnyiamincphenyl]giycin-methylester-dihydrochiorid. 

(35) [4-crans- [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-i-yl] carbonylamino- 

Kergestell: aus [4-trans- (4- (4-Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino- eye lohexyioxyj essigsaure-tert.bucyiester. 
Schmeizpunkt:: 290-296°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) * = 369 

R f -Werr: 0,75 (Reversed Phase Platte RP19; Methanol/5%ige Na- 
triumchicrid-Losung = 3:2) 

i3S) [3,4- [ [4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

Chenyler.di n-xyl aigssias aurq-r!' '-vr ~-r-~1 ^ 

Hergestellt aus [3 , 4 - f [4 -Piperidinyi) -piperazin- 1-yl] carbonyl- 
amino] phenyiendioxy] diessigsaure-dimechyiester-dihydrochlorid . 
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Schmeizpunkr : 70-80°C [Zers.) 
Masser.spekrrum: (M-K) " = 435 

'37) 3- [4- [ £4 - (4-?i?eridinyi) -piperazin-l-ylj carbonyiamino] - 

r -«^wi ny? p T c 5 ^ a .n^v^rh::r:a 

Hergescellr aus 3- [4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazir.-l-yl] car- 
bonyiamino) phenoxy] propionsaureechyiescer-dihydrochlcrid. 
Schmeizpunkr : 190-192-C (Zers.) 
MassensDekcrum: (M+H) * = 377 

R*-Werc": 0.55 (Reversed Phase Placce RP18; Mechanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(33) 3- [4- { [4- (4-Pi?eridinyI) -piperazin- 1-yl] carbonyl] -phen- 

^l r ^ri -«"^^ ; "vn^r'-^riS 

Hergescellr aus 3- [4- [ [4- (4-Pi?eridinyl) -piperazin- l-yl] car- 
bonyl] phenoxy] propicnsaureechylescer-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 277-280°C (Zers.) 
Massensoekzrum: (M+H) * = 362 

R*-Werc" 0,45 (Reversed Phase Placce RP15; Methanol/ 5% ige Na- 
criumchlcrid-Losung = 3:2) 

(39) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperaZin-l-Vi] CarbOnVlaminOJ phen- 
yl a^e^q^"r- a -ri-_'- y^'-~-hl''"-- ; g 

Hergescellr aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbo- 
Ryiaminojphenylessigsaureechylester-dihydrochlorid. 

(40) [4-crans-( [4- (4-Piperidinyl! -?i?erazin-l-yl]carbonyl- 

gesce^ 1 - aus [4-crans- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-ylj - 
clrbonyiaminoicyclohexyilessigsauremechyiescer-dihydrochlorid. 

(41) N- [4- i [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- I -yi] carbonyl] phenyl] • 

^■^ 3 ^-^^^r"7Tid ■ ~ 

Hergestellc aus N- (4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyl] phenyl] -S-alaninechyiescer-dihydrochlorid. 
Amor? her Fesckdrper. 
Massenspekcrum: (M+H! * = 361 
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Rf-Wert: 0,52 (Reversed Phase Placte RP1S; Mechanol/S*ige Na- 
rriumchicrid-Losung = 3:2) 

(42) N- [3- [ [4- (4-Piperidir.yl) -piperazin-l-yi] carbonyl] phenyl] 

Kergescellc aus N- [3- [ [4- (4-?iperidiayl) -piperazin-l-yi] car- 
bcnyl] phenyl] -S-alaninechylescer-dihydrochisrid. 
Amorpher Fesckdrper. 
Massenspekcrum: NT = 360 

Rf-Werc : 0,75 (Reversed Phase Placte RPia,- Mechanol/5%ige Na- 
criumchicrid-Ldsung =3:2) 

(43) 3- (3- H4- (4-Piperidinyl}-piperazin-l-ylI carbonyl] phen- 
vlaxy j crap i Qnsaurq - di hydrsr h 1 a 

Kergescellc aus 3- [3- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nyl ] phenyloxy] propionsaureechylescer-dihydrochlorid" 
Schmeizpunkc : 262-264 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) * = 362 

Rf-Werc: 0,10 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 

« 

(44) N-4- [ [4- <4 -Piper idinyl) -piperazin-l-yi] carbonylechyl] - 

Hergescelic aus N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylechyl] piperidinylessigsaureechylescer-trihydrochlorid. 
Masser.spekcrum: NT = 3 66 

R f -Werc: 0,19 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(45) N-4- [ [4- (4-Piperidir.ylJ -piperazin-l-yi] -maionyl] pipe- 

ridir.yless iasaurg -dihydr^r^l^ri H 



Hergescell- aus N-4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] malo- 

nyi] piperidinylessigsauremechyiescer-dihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: M" 1 " = 380 

Rf-Werc: 0,13 (Kieselgel; Mechyleachicrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25; 
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(46) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] -echyicarbonyl] - 

Kergestellt aus N-4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] ethyl - 
carbonyl] piperidinylessigsauremethylescer-crihydrochiorid. 
Schmeizpunkt : 229-233 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

R*-Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP13; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(47) (4 -trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] propionyl - 

no! rvc T o^Yanrarhnn^uro-^- hvrirocrhlorid 

Kergestellt aus [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] propionylamino] cyclchexancarbonsauremethylester- trihydro- 

chlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspektrum: M+ = 366 

R*-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/ 5% ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(48) [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3- (4-methoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbonsaure- 

^hyrirorhloyid — — 

Kergestellt aus [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbon- 
sauremethylester-trihydrochlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspektrum: M+ * 472 

Rr-Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(49) N- [ [2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 

^ .n;no r j ^irryloxy <aggia5 i ? ? ^ 0 " t ' r " ^vdrochlorid . 

Kergestellt aus N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure-methylester- 
trihydrochlorid . 
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(50) N- [ [2S- (4- (4-Piperiainyl) -piperazin-l-yl) J - (3- (4-meth- 

cxyphenyl) Jpropionyi] -4 -piperidinylcxyessigsaure- trihydro- 

ghlnr«rf 

Kergestellc aus N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyi) -piperazin-i-yl) ] - 
(3 - (4-methoxyphenyl) > propicr.-i] -4 -piperidinylcxyessigsaure- 
ethylester. 

Massenspektrum: (M+H) + = 489 

Rf-Wert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP18; M ethanol/5%ige Na . 
triumchiorid-Ldsung = 3:2) 

:si) [N-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyiamino] - 

CY::oh«»YanMrhnn<jai:^.^< hy^nr-fri j 

Hergestellt aus [4-crans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazir.-l-yl] - 
oxalyiamino] -cyclohexancarbonsauremechyiescer-dihydrochlorid . 

(52) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl j cxalyl] -4 -pioeridin- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyl] - 
4-piperidinyloxyessigsauremechylescer-dihydrochiorid. 

(53) 4- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylmechyl] - 

Chen OXV )» a a ' yraii . . r- » - A u y n „ nr V^-jj 



Hergescellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl j care. - 
nylmechyl] -phenoxyj essigsauremethyiester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : ab 14 8°C (Zers.) 
Massenspektrum: = 3 61 

R f -Werr: 0,25 (Kieseigei; Methyler.chiorid/Methanol/konz . Atnmo- 
niak = 2:1:0,25) 

(54) {4- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] - 2 -echyl] phenoxy] - 

ess icrsanrp h ydror-'o>- A _____ 

Hergestellt aus [4 - [ [ 4 - (4 -Piperidinyi ) -piperazin-l -yl ] - 
2 - echyl ] phenoxy ] ess igsauremechy ies ter - t rihydrochlorid . 
Schmelzpunkt: 3i2-315°C (Zers.j 
Massenspektrum: (M+K) * = 343 

Rf-Wert: C,25 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 
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(5 5) n- [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carfaonyl] - 

r < r » y <riir -*-^»*-»"-.n«fiiire ■ 

Hergestellt durch Umsetzung von [N- (4- (4- (1 -Benzyl) -piperidi- 
nyl ) -piperazin- 1 -yl] carbonyl ] piperidin-4 -carbonsaure -methyl - 
escer mic halbkonzentriercer Salzsaure. 

(56) [4- L [ i-4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -amino- 
aorjy] i . n i T ~~***~-i -y 1 ■ -^Bflirfaan^^r^vrimchlorid 

Ss wird [4- • ( [-4- [1- (cere . Butyloxycarbonyl ) -piperidin-4 -yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -aminoniethyl] -piperidin-l-yl] -essigsau- 
"re-cert.bucylester eingeseczc und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrc. Der Ruckstand wird mic Methanol verrieben und abge- 
nutscht . 

Schmelzpunkc: Sinterung ab 270°C 
Massenspekcrum: (M+H) + = 368 

R*-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 

(57) [4- [ [4- (Piperidin-4 -yl) -piperazin- 3 -on- l-yl] -carbonyl - 
amino] -phenoxyi -essigsaure-hydrochlorid 

(59! [4- i [2-Methyi-4- (piperidin-4 -yl) -piperazin-3-on-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxyi -essigsaure-hydrochlorid 

(59) [4- [ [2-Mechyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(6C) [4- [ [2- [ [4-Methoxy-phenyl] -methyl] -4- (piperidin-4-yl) - 
ciperazin-3-on-l-yll -carbonylamino] -phenoxyi -essigsaure-hydro- 
chlorid 

(61) (4- C [4- (Piperidin-4-yl) - tetrahydrochinoxalin-l-yi] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(62) 4- t [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin- 2 , 5-dion-l-yl] - 
methylcarbonyl] -phenoxyi -essigsaure-hydrochlorid 
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(S3) a- [trans- 4- [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-i-yi] -carbo- 
ny i ' -ffYr-^nftyYlrflr^rvlamTroi -n- fah.nvim.rhy u ..,,^.^ 
Der Ruckstand wird mit Methanol/Dioxan/konz . Ammoniak (2:1:0,2) 
uber Kieseigel chromatographies . 
Schmeizpunkc : Sincerung ab 21C-220°C 
Massenspekcrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,32 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

(64) a- (Aminocarbonylmethyl) -a- r cr ans-4- [ (4 - (piperidin-4-yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyi] -cyclohexylcarbonylaminoj -essigsaure- 
di-rri fl'^nrar«ra» 

Hergestelit aus a- (Aminocarbonylmethyl) -a- [trans-4- [ [4- [i- 
(terc.butyioxycarbonyl) -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyi] -cyclohexylcarbonylaminoj -essigsaure und S0%iger 
Trifluoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Massenspektrum: (M+H) + * 438 

Rf-Werc: 0,08 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

Be i spiel 3 

3- i'4-trans- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi amino] - 
cyclohexyl j propionsaure -methyiescer-dihydrochlorid 



Zu einer Losung von 1.6 g (0,0033 Mol) 3- [4-trans- [4- [4- <i- 
cert.autyloxycarbonyD-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi - 
amino] cyclohexyl] propionsaure-methyiescer in 10 ml Methanol 
gibt man 2 0 ml etherische Salzsaure und laSt uber Nacht bei 
Raumtemperacur stehen. Anschliefiend engz man uncer Vakuum zur 
Trockne ein, versetzt den Ruckstand mit Aceton und engt wieder 
zur Trockne ein. Der feste Ruckstand wird mit Aceton verrie- 
ben, abgesaugt und gecrccknet. 
Schmelzpunkc : 311-313°C 
Massenspektrum: M + = 380 

Rf-Wert: 0,09 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Analog Beispiel 2 konnen foigende Verbindungen hergestellt 
we r den : 

(1) [4 -trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yi] malonylaminoj - 

zxziotexx l zaj^^ 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4- (1 -cert .Butyioxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-i-yl] malonylaminoj cyclohexylcarbonsaure- 
methylester una etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 254-256°C 
Massenspektrum: M+ = 394 

R*-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(2) 3- [4- 14- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pipe- 
s' gj aQgXaEU ^saur^mpf.hv) Pflr.gr- f;v^ hvri^chl Grid 

Hergestellt aus 3- [4- [4- (4- (1-tert .Butyioxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] piperidinopropionsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt : 275-277°C 

Massenspektrum: M+ = 3 81 

R f -Wert: 0,08 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol/konz. Ammo- 
niak =* 9:1:0,1) 

(3) [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] piperi- 

Hinnftssios a^a.methvi -sr.er- tr< >acdrflcil2 -rid — 

Hergestellt aus [4- [4- (4- (1-tert .Butyioxycarbonyl) -piperidi- 
nyl] piperazin-l-yl] carbonylamino] piperidinoessigsaure-methyl - 
ester und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 260-265°C (Zers.) 

Massenspektrum: M+ = 367 

Rc-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyienchiorid/Metli^nol = 9:1) 

(4) N- [4- t [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] piperi- 

Hergestellt aus N-tert . Butyioxycarbonyl -N- [4- [4- [4- (1-tert. - 
butyioxycarbonyl -piperidinyl) -piperazin-l-yl j carbonyl] piperi- 
dinyl] -B-aianin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in 
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Mechylenchlorid. Es wird mic Saizsaure das Trihydrochiorid 
hergescellt:. 

Schmelzpunkt : 273-275°C (2ers.) 
Massenspektrum: M+ = 3 81 

<5)N^Acecyl- N - [4- [ [4- (4 -piperidinyl , -piperazin-l-yl] carbonyi] 

Hergescellt aus N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4- (l-terc . bucyi oxy carbonyi - 
piperxdinyi) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidinyl] -G-alanin- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorici 
Schmelzpunkt: 26G-2S2°C (Zers.) 

(6) N-Methyl-N- [4 - [ [4 - (4 -piperidinyl ) -piperazin-1 -yl] carbo- 



Hergescellt aus N- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -oioe- 
ridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidinyl] -N-mechylV- 
alanin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methy- 
lenchlorid. 

(7) W-r4-C[4-(4-Piperidiayl)-pipera«in-i-yl]carbonyl]pi- 

Hergescellt aus N-tsrc . Butyloxycarobnyl -N- [4- [ [4 - (4 - ( i -cere - 
bucy loxycarbony 1 ) - piperidinyl ) -piperazin - 1 - yl ] carbonyi ] pi - 
peridinyljglycin-mechylester und 50%iger Trif iuoressiosaure - 
Mechvlenchlorid . 

(8, N-Methyl-N- [4- f [4- (4 -piperidinyl, -piperazin-l-yl] car - 

Hergescellt aus 4- [4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonvl) -oipe- 
ndmyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidinyl] -N-methyl -glycin- 
methyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 

(9) N-Acetyl-N-f4-r[4-(4-ciperidinyl)-piperazin-l-yl]car- 

Hergescellt aus N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4- (1-cerc.butyloxycar- 
oonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] - (oioeridinyl) - 
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giycin-mechylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methy- 
ienchlorid. 

(10) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonyl] -4- (4-pi- 

aax j J ^ ny J ^ -hiirr(=>rqp'^°-^ ' - v, 'Y'^sr^r-r!ihvdrochiQrid 

Hergestellt aus N- [ (4 - (4 - ( 1 - cert . 3utyloxycarbonyl) -piper idi - 
nyl] -piperazin-i-yi] carbonyl] -4- K-piperidinyl) -buttersaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt : 306-307°C (Zers.) 

R«-Wert: 0.15 (Reversed Phase Platte RP18 ; Methanol/ 5%ige 
Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(11) [4- l [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yi] acetyl] phenoxy] - 

occi^t-r ^ -^rhYi ftBr-^-"rir.vr^n<-^ : nrid 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 - (l-cert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 
und etherischer Salzsaure. 

Schraelzpunkt: 245-247«C 
Massenspektrum: M+ = 375 

Rr-wert: 0,095 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(12) [3- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] carbonylamino] phen- 

Hergestellt aus [3- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
ainyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 
and etherische Salzsaure. 
Schmelzpunkt: 250-252°C 
Massenspektrum: M + = 376 

R C -Wert: 0,095 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(13) 4- [ [4- (4-Piperidir.yi) -piperazin-i-yl] -acetyl] phenylessig- 



Hergestellt aus 4- t [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
ayl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenylessigsaure-methylester und 
etherischer Salzsaure. 
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(14) [3-»«-«-?iP«idin y i>-pi^ 

ny l I Prop- nnsanr^-rnprhvi -*r*~.*j t ^2£hlo£i 2 * 

Kergescellt aus [3- [ (4- (4- (i-terc .Bucyioxycarbonyl, -oioeridi- 

nyx)-pxperazin-l- y l]carbon y iamino]phenyl]p r ooionsaure- m ethv- 
ester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkc : 292-295°C (Zers.) 

Massenspekcrum: M + = 374 

Rf-Wert: 0,80 (Reversed Phase Placte RP 18 , Methanol/5%i ge Na- 
tnumchlorid-Losung = 3:2) 

(15) N- [ [4- (4-Piperidinyl, -piperazin-i-yl, -carbonvl] -3- (oioe- 



Kergescellt aus N- [ [4 - (4- (1-terc .Bucyioxycarbonyl) -oioerid< - 
ayx) -piperazin-l-yi]carbonylJ - 3 - (pi P eridin-4-yioxy, -orooion- 

saure-ethylester una 50%iae- tv^i nnrftfle . a - 

- - luoressigsaure in Mechvier- 

chlorid. 

Amorpher Fescstoff 
Massenspektrum: M+ = 390 

R f -Werc: 0,12 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9: i, 



Kergescellt aus N- [ [4 - (4 - ( 1- tern . 3utyloxycarbonyl ) -piperi ■ 
amyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -piperidin-4 -yl) -carbonyl] - 
S-alaninethylescer und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt : 283-290°C 
Massenspektrum: M* 1 * = 409 

Sf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak =2:1:0,25) 

(17) :3,4-[[4-(4-?i P eridinyi)-pip era zm 
pnsr . y ; sad: ^yi -ss^a,^; - nr _^_*^ y ^^ K . ^ J 



Kergescellt aus [3,4 - [ [4- (4- (l-tert .Bucyioxycarbonyl, -oiperi- 
-inyx) -Piperazin-l-vljcarbonylamino) -phenylendioxy] diessig- 
saureaimechylescer und 50%iger Trif lucressiasaure in Mechyler- 
chlcrid. 
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Schmelzpunkc: 240-242°C 
Massenspekcrum: (M+H) + = 465 

(18) 3- (4- t [4- (4-PiperidinyI) -pi?erazin-l-yl] carbonylamino] - 

r p < >n^vvi r r ^ r ^n < :ii,i^^Hvi< a sr.fir-- ; -nyfirnch:s r - i d 

Hergescellt aus 3- [4- [ [4- (4- (l-terc . Butyloxycarbonyl ) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phenoxy] propionsaureethyi- 
escer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid . 
Schmelzpunkc: 245-250°C (Zers.) 

Massenspekcrum: M+ = 4 04 

R*-Wert: 0,85 (Kieselgei; Methylenchlor id/Met hanoi =9:1) 

(19) 3- [4- C [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyli phen- 

a^i g^aa j Qasauraa U^J °^rqr-hvnmc:,larid — 

Hergescellt aus 3- [4- [ [4- (4- (l-terc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenoxy] propionsaureechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkc: 304-306°C (Zers.) 

Massenspekcrum: M + = 389 

R*-Werc: 0,09 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:1) 

(20) 4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

n n 0 r, Y i o fiS i q ep»^rhviog^^-i- hvdT-orhlor i d 

Hergescellc aus 4- ( [4- (4- (1- cert .Bucyloxycarbonyl) -piper i- 
dinyl ) -piperazin-l-yl ] carbonylamino] phenylessigsaureechy lescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 

(21) [4-crans- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] carbonylami- 

Hergescellt aus [4-crans- C [4- (4- (l-terc .Bucyloxycarbonyl) pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] essigsaure- 
mechviescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
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(22) N- [3- [ u- (4-Piperidinyl) -piperazin-l -yl] carbonyl] phenyl] - 

Hergescellt aus N- [ 3 - [ [4 - (4 - ( l - cert . Bucyloxycarbonyl ) -Di - 
pendmyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -phenyl] -S-alaninechyiescer 
und 50%iger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Amorpher FescsCoff. 
Massenspekcrum: M* = 3 88 

(23) 3-[3-[[4-(4-Piperidinyl)-pipera 2 in-l-yl]carbonyl]phen- 

Hergescellt aus 3- [3- [ [4- (4- (i-cert .Bucyloxycarbonyl) -Dice- - 

dinyl)-pipera 2 in-l-yl]carbonyl]phenyloxy]propionsaureechyl- 
escer und SOViger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schmelzpunkc : 290-29S°C (Zers.j 
Massenspekcrum: M* = 389 

Rf-Werc: 0,1 (Kieseigei; MeChylenchlorid/Methanol =9:1) 

(24) N-4-[[4-(4-Piperidinyl).pip er azin-l-yl]carbonylechyl]pi. 

Hergescellt aus N-4- ( [4- (4 - (1 - Cert . Butyloxycarbonyl) -piperi- 
amyl) -piperazin-i-yi j carbonylechyl] piperidinylessigsaure- 
mechylester und 50%iger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Amorpher Fesckdrper. 
Massenspekcrum: M + = 380 

Rf-Werc: 0,13 (Kieseigei; Mechvlenchlcrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(25) N-4-[[4-(4-Piperidinyl}-piperazin-l-yl]malonyl]piperidi- 
r.vlessiasau'-°in qrhYl e <!rg r .^.'Vy r ; r ^' w i * 

Hergescellt aus N-4- [ [4- (4- (1- cert .Butyloxycarbonyl) -oioeri - 

dir.yl)- P iperazin-i-yi]maionyi]pi ? eridin y lessigsauremechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schaum, Massenspekcrum: M* =394 

R f -Wert: 0,13 (Kieseigei; Methvienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9 : 1 : o, 1) 
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(26) N-4- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-1 -yl] ethylcarbonyl] pi- 

rf ~i ^ nvi aaaiaaaurem alla^ gs&fix^igi hyri-ochlorid 

Hergestellt aus N-4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] ethylcarbonyl] piperidinyl 
methylester una 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schaum, Massenspektrum: M + = 394 

R f -wert: 0,095 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 9:1:0,1) 

(27) [4-trans- [2S- (4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] propio- 
ny1 am s nni c ^ sJ ^n>y a nr a rhnPRAurftinetiiYl osLS^J^asash} or i d . 
Hergestellt aus [4-trans- [2S- (4- (.4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl amino] cyclohexancarbon- 
sauremethyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 

Schmelzpunkc : 262-266°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 

R^-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(28) [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) - (3- (4- 
mechoxyphenyl) ) ] propionylamino] cyclohexancarbonsauremethyl- 

ac-^-'-.r - vaedxacbJ — , 

Hergestellt aus 4-trans- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] - (3- (4 -methoxyphenyl) ) -propionyl- 
amino] -cyclohexancarbonsauremethylester und 50%iger Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M + = 486 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(29) N- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] -propionyl] - 

djjgsziaiay] ^o^.a ^ ™^^ p q r^-trihvnrnrh1nr i d 

Hergestellt aus N- [2S- (4 - (4 - (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yU propionyl: -4-piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
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(30) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
oxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethylester- 

trihyHT-nr-hl^nrf 

Hergestellt aus N- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl) ) - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionyl] -4-pi- 
peridinyloxyessigsauremethylester und 5 0%iger Trif luoressig- 
saure in Methylenchlorid. 

(31) [4 -trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] 

CYC l QheXRncarhnns3UT^PmP^hY^ e s ^Pr-riihydmnh^or^i^ 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4- (1-tert . Butyl oxycarbonyl) -pi- 

peridinyl) -piperazin-l-yl)] oxalylamino] cyclohexancarbonsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt : 325°C (Zers.) 

Massenspektrum: M + = 380 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



(32) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] oxalyl) -4-piperi- 

d i nvl PXYPSSiqsanrpmet-hyl Pg r o r -Hih Y Hr rh1 rr1 d 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi 

nyl) -piperazin-l-yl)] oxalyl) -4-piperidinyloxyessigsaure- 
methyiester und etherischer Salzsaure. 
Schmelzpunkt: 280- 282 °C 
Massenspektrum: M + = 396 



(33) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4-piperi- 

d i nY l nxYPnaiqnfiiirpmf»thvlPBrp^-riihvrirnr.hir> riT i 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi - 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

(34) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylmethyl] - 

Hergestellt aus 4- [ [4 - (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi - 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylmethyl] phenoxy] essigsauremethyl - 
ester und etherischer Salzsaure. 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 104 - 



Schmelzpunkt : 265-267°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + ■ 375 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(35) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2 -ethyl] phenoxy] - 

oqc ^Qflnrftmprhvlftflr.er-rrihYirochlor i d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- (1-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] -2-ethyl] phenoxy] essigsauremethylester 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 182-188°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 362 

R*-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo - 
niak = 4:1:0,1) 

(36) N-Benzyl-N- [4-trans- [4 - (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

r^rhonyl ai r i nnryrl nhexvl 1 ql Vein - tri hvdrOCh l or j d _ 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- [4-trans- [4- (4- (1-tert .Butyloxy- 
carbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminocyclo- 
hexyl]glycin und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 01. 

R f -Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(37) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl amino - 

phenyl i gj amefcltf] safcai^ii hvdroch] or i d 

Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl aminophenyl] glycinmethylester und 
etherischer Salzsaure. 

Massenspektrum: M + = 375 

(38) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 
ph^nyi i fi a rKp ci pmsfctaJ est er-rti hvdrochlgr i d 



Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl aminophenyl] sarkosinmethylester 
und etherischer Salzsaure. 
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(39) N-Benzyl-N- [4- [4- (4-piperidinyi) -piperazir.-i-yl] car- 



Hergescellt aus N-3enzyl- N - [4 - [4- (1-cert .Butyioxycarbonyl) -oi- 
perxdinyl) -pi P erazin-i-yl) ] carbonylaminophenyij giycinmethyl"- 
escer unci echerischer Saizsaure. 

(40) r 4 - [2 - [ [ 4 - (?iperidin-4-vl) -piperazxn-i- vl] -carbonvl] - 
echyi]-pi P eridin-l-yI]-essigsaurscycIohexyiescer-crihyarochlo- 

xid • 

Die Umseczung wird in Dioxan/echerischer Saizsaure (3:1) du~h- 
gervihrc. Der Niederschlag wird abgenucschc una ge—ocknec. 
Massenspekcrum: M 1 " = 448 

R f -Iters: 0,36 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0.2) 

(41) [crans-4- [ [4- ipiperidin-4-yl) -piperazin-i-yl] -carbonyl] - 

Die Umseczung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem M-ha- 
noi/Dioxan/echerischer Saizsaure durchgef uhrc . Nach 

1,5 Stunden wird der Niederschlag abgenucschc und gecrocknet. 
Schmeizpunkc : 303 -3 06 °C 
Massenspekcrum: M T = 3 94 

R f -wert: 0,23 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Atnmo- 
niak = 4:1:0.2) 

(42) [4- [ CC4- (piperidin-4-yi) -piperazin- 1-yl] -carbonyl] - 
msshy'mryi -ciner- rH--i ^aa&i s aauzama£^M ***** 
Das Rohprodukc wurde mic Mechylenchlorid/Mechancl/konz . Ammo- 
niak (4:1:0.25) iiber Kieselgei chromacographierc . 
Massenspek-rum: M T = 38 2 

P.f-Werc: 0,36 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:3.25) 
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(43) 1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino) - 

ar fc. Y i 1 -nj r< »^^i n - a -rarhong*n~T.hyi ftater- tri hvdrocrhlorid 

Die Umsetzung wird in einem Gemisch aus absolutem Dioxan/abso- 
iucem Ethanol/echerischer Salzsaure (1:1:2) durchgefuhrt . Der 
Niederschlag wird abgenutscht und getrocknet . 
Schmelzpunkt : Sir.terung ab 288°C 
Massenspektrum: NT = 395 

R«-Wert: 0,23 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 



(44) N- [ [trans- 4 - [ [4- (?iperidin-4 -yl ) -piperazin-l-yl] -car- 
PQSyJ 3 -g Y '"' l ^ hovv * 11 hv1 • - w - 'P^^^ 1 SU3 *onvl } -aminoessi qsaurs 
Kergestelit aus N- [ [rrans-4 - [ [4- [1- (tert . Bucyloxycarbonyl ) - 
piperidin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyciohexyl] -methyl] - 
N- (phenylsulfonyl) -aminoessigsaure-tert .butylester mic 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methyienchiorid. Das Rohprodukt wird mic 
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (2:1:0.2) uber Kiesei- 
gei chromatographierc . 

Schmelzpunkt:: ab 298 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 507 

R*-Werc: 0,22 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(45) 1- [trans-4- ( [4- ipiperidin-4 -yl ) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 
cyciohexylcarbonyiamino] -1- (phenylmechyl) -essigsauremethyl- 

0 -e ir o^-'-Hhyflrfir > ' 1rir,i - d 

Die Umsetzung wird in einem Gemisch aus wasserf reietn Met ha - 
nol/Dioxan/etherischer Salzsaure (1:1:1) durchgefuhrt. Nach 4 
Scunden wird der Niederschlag abgenutscht und getrocknet. 
Schmelzpunkt: 290-300°C 
Massenspektrum: M + » 484 

Rr-Wert: 0,45 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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(46) [4 -Hydroxy- i- [2- [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 

carbonvl I zzzhxU -Tripprirti"-*-vi I ^aaalaaaiira ^ j tedgaeaiocij 
Hergestellt aus fi- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -ethyl] -4 -hydroxy-piperidin-4 -yl] -essigsaure- 
tert.butyiester rait 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. Es wird mit IN Salzsaure das Trihydrochlorid herge- 
stellt. 

Massenspektrum: (M+H) + = 383 

R f -werr: 0,12 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol /konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

14 -trans- [3- [4- (4 -Piperiainyl ) -piperazin-1 -yl] propionyl] - 
ami no ] eye 1 ohexancarbonsaur e - me c hy 1 ester 

0.3 g (0,0017 Mol) [4- trans- [3- [4- (4- (1-Benzyl) -piperiainyl) - 
piperazin-l-yl] propionyl] amino] cyclohexancarbonsaure-methyl - 
ester werden in 20 ml Methanol bei Raumtemperatur und einem 
Wasserstoffdruck von 50 psi iiber Palladiumdihydroxid auf Kohle 
als Katalysator erschopfend hydriert . Der Katalysator wird 
abgesaugt und die Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
Ausbeute: 0,42 g (65 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 173- 178 °C 
Massenspektrum: M+ = 380 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

Analog Beispiel 3 kdnnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

CI! N- [[- (4-Piperidinyi) -piperazin-1 -yi] carbonyl] -3- (4-piperi- 

^ir.Vi ' -rrocinnsaurq-iKo^ hvl "fi'-T-i'V^r-srhi — - ^ 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyi) -piperiainyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] -3- (4 -piperidinyi) -propionsaure-methylester- 
dihydrochlorid durch Hycrierung uber Palladium auf Kohle 
,10%ig) . 
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Schmelzpunkt: 284- 286 °C (Zers.) 

Rf -wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(2) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] acetyl] -4-piperi- 

Hergestellt aus N- [ [4- {4- (l -Benzyl ) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] acetyl] -4-piperidinyloxyessigsaure-methylester durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
amorpher Festkorper 
Massenspektrum: M + = 382 

R f -Werc: 0,32 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] acetyl] -4-pipen- 

Kergestellt aus N- [ [4- (4- {1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yi] acetyl] -4-piperidinyiessigsaure-methylester durch Hydrie- 
ren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt : 250-253 °C 
Massenspektrum: M+ = 366 

R*-Werf. 0,35 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol konz. 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

(4) N -[ (4- (4-Piperidinyl)-piperazin-l-yl] acetyl Ipiperazino- 

He-gestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazm- 
i-yl] acetyl] piperazinoessigsaure-methylester durch Hydrieren 

uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt: 130-135-C (Zers.) 
MassensDektrum: = 367 

R f -Wert: 0,065 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

(5) [4-trans- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1-yll acetyl] amino] - 

He^esMliriur^-crairitl-U- U-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
z^n-l-yll acetyl] amino] cyciohexancarbonsaure-methylester-tri- 

hydrochlorid durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (l0%ig) 
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Schmeizpunkt: 275-277°C (Zers.) 
Massenspektrum: = 366 

(6) N- [ [4 - (4-Piperidinyi) -piperazin-i-yl] acecyl] -3- (4-pi D eri 

Hergestellt aus N- [ [4 - (4 - ( 1 -3enzyl ) - piper idinyl ) -oiDerazin- 
1-yl] acecyl] -3- (4 -piperidinyl) -propionsaure-methviescer- tr< - 
hyarochlorid durch Kydrieren uber Palladium auf Kohle 
Schmeizpunkt: 247-249°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 



(7) [4- ( [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carfaonyl amino] phen- 

Hergestellc aus [4- ( [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyi) -Diperazin- 

l-yi]carDonylamino]phenoxyjessigsaure-methylester durch Ky- 
drieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 
Schmeizpunkt: 266-269°C 
Massenspektrum: M+ = 376 

Rf-Wert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP13; Methanoi/S%ige 
Kochsaiz-Losung) 

<8) l-[f4-(4-Pip e ridinyl)-p i perazin-l-yl]carbonyl]-[(pi P eri- 

Hergescellt aus N- { [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -oioeraz^n- 
l-yl]carbonyl] - [ (piperidin-4-yl) -carbonyl] glycin-ethyleste- 
una Palladium auf Kohle (10%ig) als Katalysator. 
Schmeizpunkt: 295-296°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 4 09 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25) 

(9) t4-[[4-(4-Piperidinyi)-piperazir.-i-yi] C arbonylamino]phen- 

Hergescellt aus [4- [[4- (4- U-3enzyl) -piperidinyi) -piperazin- 
l-yli carbonylamino] phenoxyj essigsaure-pivaloyloxvmechvlester 
aurch Hyarieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. * 
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(10) [4- [ (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

Qjgylaaalga a usaz U zSLhaxxl -rarbonvl oxyp hyl e s ter 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] carbonylamino] phenoxy] essigsaure- (1-echoxy) -carbonyloxy- 
ethylester durch Hydrieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 

(11) [4- ( [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
yl , W ig S a rro.r^ bnrvi aarar^ilagdrachlQSjJ — 

Hergestellt aus [4- [ [4- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsaure- cert .bucylester durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) in Wasser. 
Schmelzpunkt : 28S-290°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf . Werc . o,08 (Kieseigei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] - 

pfcaay] i _R- ^ a nTnprhvioc,r*r-di*vrirnch]nrid 

Hergestellt aus N- [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-vl] carbonyl] phenyl] -S-alaninethylester-dihydrochlorid durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (I0%ig) . 

Schmelzpunkt : 286-290°C 
Massenspektrum: M + = 3 88 

(13) N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
oxyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxyessigsaure-tert . butyl - 

sster . — ■ 

Hergestellt aus N- [ [2S- (4 - (4- ( 1-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxy- 
essigsaure-tert.butylester durch Hydrieren uber Palladium auf 
Kohle (10%ig) . 

(14) [4 -trans- (4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl - 

T 4n^i rvri ^ovy 1 rtvv1 oqcti ^aure-^r hurvlfi a csr . 

Hergestellt aus [4 -trans- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyloxy] essigsaure-tert . butyl - 
escer durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
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Schmelzpunkr : 13 9- 141 °C (Zers.) 
Massenspekcrum: M + = 424 



aminnryplnnpyvl 1 ^i^^^v.;--..^ M , * 



HergescelU aus N-Benzyi-N- (4-trans- (4- (4-piperidinyl ) -pipe- 
razxn-l-yl, J carbonylaminocyclohexyl J glycin- trihydrochlorid 
aurch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (io%ig) . 
Amorpher Festkorper. 
Massenspekcrum: (M+H) + = 368 

».-•«. 0.055 (Kieseigei; MechyXenchlcrid/Methanoi/konz.^o. 

niak = 2:1:0,25) 

l«) 3 -^-=-ns-,:; 4 -<4-Pip eri(iinyl) . pipera2in . 1 . yl)Jca 

3 rm i x/— ) ^ — - — ii ... 



,-ergestellt: aus 3- [4- C rans- f [4- (4- (l-Benzyl, -piperidinyl) -pi- 

perazxn-i-yDlcarbonylaminoJ-cyclohexylJpropionsaure-terc bu- 
cylescer duroh Hydrieren uber Palladium auf Kohle (lOVig) ' 
Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:i : o,2) 

(17) [4- [ [4- (3-Pyrrciidinyi) -piperazin-i-ylj -carbonylamino] - 

' nonAV VI -oe<2i rreanroaf W v l 



Das Losungsrnittel wird abgedampf, U nd das Rohprodukt uber K<e- 
selgel chromatographiert . 
Massenspekcrum; M+ = 3 76 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(18) 4- [4- [ (4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l -yl ] -carbonvl} -pi- 



iinS L6SUng VOn °< 55 * ^N-[[4-(i-Benzyl-pioeridin-4-yl)-oi- 
perazin-l-yl] -carbonvl] -piperidin-i-yl] -buctersaureethyles'cer 
- 40 mi Ethanol wird in Gegenwarc von 0,2 g Palladium auf Ak- 
.ivkohle bei einem Druck von 50 psi bei Raumcemperacur hv- 
a«.rc. Der Katalysacor wird abfiltriert und das Losungsmiccei 
uncer vermindercem Druck abgedampf z. Der Ruckstand wird mic 
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Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (4:1:0.2) viber Kiesel- 

gel chromacographiert . 

Ausbeute: 0,31 g (59 % der Theorie) , 

Massenspektrum: M + = 394 

R f -Werc: 0,4 0 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(19) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yll -carbonyl] - 

^ Y n-pi n r ^^- 1 -vii -»snigsau~»r»»Ylfifiter — 

Kergescellt analog Beispiel 3(17) 
Schmelzpunkt : ab 240"C Sincerung 
Massenspekcrum: M+ = 394 

R f -werc: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(20) 3- [ C4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l- yl) 

Die Hydrierung wird in Methanol unter Zugabe von einem Molequi- 
valent 1M Salzsaure durchgef iihrc . Der Ruckstand wird ait wenig 
Essigsaureethylester/Methanol verrieben und abgenutscht. 
SchmeizpunkC: ab 27S*C Sincerung 
Massensoektrum: M+ = 3 94 

Rf -werc": 0,41 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(21) [4- [[4-(Piperidin-4-yl)-piperazin-3-on-l-yll -carbonyl- 
amino] -phenoxy] -essigsauremechylescer 

(22) [4- [ [2-Mechyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-3 -on-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureechylescer 

(23) [4- [ [2-Mechyl-4- ( P iperidin-4-yl) -piperazin-l-yll -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaureechylescer 

(24) 14- [ [2- [ [4-MeChoxy-phenyl] -mechyl] -4- (piperidin-4-yl) - 
piperazin-3-on-l-yll -carbonylamino] -phenoxy] -essigsauremechyl- 
escer 
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(25) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -tetrahydrochinoxalin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(26) 4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-2 , 5-dion-l-yl] -methyl - 
carbonyl] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(27) [4- [2- ( [4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

ethYll -nineridin-i-vn - flg c^c3 rarvr1 ^ 0 ^i flirr ' 

Hergestellt analog Beispiel 3(18). 

Massenspektrum: M + = 434 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(28) [1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
sthvli -4-hydmxv-nipeririin-a-vi ] -^i^ ^ ^^o^ burv1oc;r>ay 
Hergestellc analog Beispiel 3(13). 

Massenspektrum: M* = 4 38 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 



3- [4-trans- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 
cyclohexyl]propionsaure-cyclohexylescer-dihydrochlorid 

Durch eine Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propion- 
saure-dihydrochlorid in 2 0 ml Cyclohexanol leitet man wahrend 
einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsaure-Gas . 
Nach etwa 5 Minuten tritt klare Losung ein. Man laSt uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen una erwarmt anschliefiend noch 
zwei Stunden lang auf Ruckf luss-Temperatur . Nach dem Abkiihlen 
gieSt man auf Ether una saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 240 mg (67,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 324-326°C 
Massenspektrum: M* = 448 
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Rf-Wert: 0,55 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 4 konnen folgende Verbindungen hergesteilt 
werden: 

(1) 3-[4-trans- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin- l-yl] carbonyl- 

amj r ^ sysj oh -T TYl 1 psapi aaaaig&iJ snhutvl sa£S£=dj iugdxasK nr i d 
Hergesceilt aus 3- [4 -trans -[ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 
1-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propionsaure-dihydrochlorid und 

Isobucanol . 
Schmelzpunkt : > 315°C 
Massensoektrur : M + = 422 

Rf -Werc: 0,47 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

( 2 ) 3 - [4 - [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin- l-yl 1 carbonylamino] pi - 

Hergesceilt aus 3- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- l-yl] carbo- 
nylamino] piperidinopropionsaure-dihydrochlorid und Isobucanol. 

(3) 3 - [4 - [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin- l-yl] carbonylamino] pi - 

Heraescellt aus 3- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonylamino] piperidinopropionsaure-cihydrochlorid und Cyclo- 

hexanol . 

(4) 4- [[4- (4- Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi- 

rr si^jaaaaa j g aaura^ aatamd ^r.er-t- todracaiarid 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und isobucanol. 

( 5 ) 4 - [ [4 - ( 4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yi] carbonylamino] pi - 

aoeas j g saura^aecJ ahsaaa esrer-^ hvnrnrM nrid 

Heraescellt aus 4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1-yll carbonyl- 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
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(6) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] -phen- 
QXV 1 fiSS i asaur°-i. snnm ry 1 ^ ter-rji hyHrnrhl j 

Hergestellt aus [4- ([4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Isopropanol . 
Schmelzpunkt: 296-298°C (Zers.) ' 
Massenspektrum: (M+H)* =4 05 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(7) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

CXVl e.S.si qsaure- i c^buryl ^ gr gr-H-i hydrrv-M ^ 

Hergestellt aus [4 - ( [4 - (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxyj essigsaure-dihydrochlorid und Isobutanol. 
Schmelzpunkt: 308-310°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 419 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(8) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) carbonylamino] -phen- 
QXVl essi asauro-nponpnrvl .Qf^.^. hyrfry^ ?r1 ^ 

Hergestellt aus [4- [(4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Neopentylalkohol . 
Schmelzpunkt: 250-252°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433 

Rf-Wert: 0,4 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak » 2:1:0,25) 

(9) (4-[[4-(4 - Piperidinyl ) -piperazin-l-yl ] carbonylamino] -phen- 

QXVl ffRSiasaure-rvel opp^ryl ^r.r.^ fr v rirrtrhl r,T-i rf 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclopentanol . 
Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 431 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 
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(10) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
yl aaaiga a ura^gffii ohf>nt-vi f>ster-dl tivrtmflhlor i d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclohepcanol . 
Harz 

Massenspektrum: (M+H) + = 459 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

(11) [4- C C4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

nvyi PBfiiq , g*"'-'=»-h " t -Y 1 AQrpr-H-j hvdrachl nrid 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und 1-Butanol. 
Schmelzpunkc: 300-301°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 419 

R*-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(12) [4- t [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
yl eaaJLgaaarazJaffi] "howl sslszzjH hvd-nrhl nrid 

Hergescellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
Schmelzpunkt: 291-293 °C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) ♦ = 445 

R f -Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(13) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
^vyl Agflj gsaurS^SLLhx] o<jrpr-ni bvdrcrhl ori d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Ethanol. 
Schmelzpunkt: 288-290°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391 

R*-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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(14) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 
CYClnhpyvlQXV}pssiasan T -»niArhv1^ g r f>y . li .j hvHrOf , h i 0rifi 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Me- 
thanol . 

(15) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - ( 3 - (4-meth- 
QXYPhftnyl 1 > propj onvl ] -4 -ni pp- aimd nw — ^^ ]] r ^ rhy , aorfr 
Hergestellt aus N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3- (4-methoxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
trihydrochlorid und Ethanol . 

Massenspektrum: (M+H) + = 517 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(16) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Etha- 
nol . 

(17) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 
cvc l phftxy] qxyI ftsni ^Rnureisnnronvl p^p^-hh v,yH r n chi gg h 
Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 

(18) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino - 

CYClohftXYlOXVl PSSi asaurei snhutvl p gf °r.di hy^pfri nr j 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
butanol . 

Schmelzpunkt : 316 -320 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 
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( 19 ) [4 - trans - [4 - ( 4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1-yl] carbonylamino - 

eye] ^o^yi n r y ] aaauracyd ohRxvle^rf r-ii hydrnnhlor i d 

Hergescellt aus [4-trans- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lohexanol . 

Schmelzpunkt: 311-314°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 451 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 



Hergestellt aus [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid una Cyc- 

lopentanol . 

Schmelzpunkt: 309-311°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 437 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(215 (4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] carbonylamino- 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und 1-Bu- 

canol . 

N-tert.Butyloxycarbonyl-N- [[4- [4- (4- (1-tert .butyloxycarbonyl) 
piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl] piperidinyl] -6-alanin- 
methylester 

Eine Mischung von 4,2 g (0,0068 Mol) rohem N-tert .Butyloxy- 
carbonyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) -piperidinyl] J - 
fc-alanin-methylester, 1,8 g (0,0068 Mol) N- [4 - (1-tert .Butyl- 
oxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin und 2,3 ml (0,0136 Mol) 
N-Ethyl-diisooropylamin wird wahrend 4 Stunden auf 140-0 er- 
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hiczt. Nach dem Abkuhlen wird zwischen Essigester und Wasser 
verteilt, die organische Phase mit Natriumbicarbonat-Losung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt . Der Ruckstand wird uber 
eine Kieselgel -Saule gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlo- 
rid mit 2,5 %, 3 %, 4 % Methanol). 

Ausbeute: 1/3 g farbloser Schaum (33,6 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ = 581 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 5 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 
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(1) N-Acetyl-N- ( [4- [4- (4- (1-tert .butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl ) -Pirer a zin-i -vllcarbonvi in^n^r.-HSn Y i i .^.^.n^. ^ hviP^Ar 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- f4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidyl] -pipe- 
razin. 

Ausbeute: 500 mg (9,1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(2) N- ( [4- [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl]carbonylJ piperidinyl] -N-methyl-S-alanin- 

Hergestellt aus N-Methyl-N- [4- [l- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
■piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. 

(3) N-tert. -Butyloxycarbonyl -N- [ (4- (4- (4- (l-tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] piperidinyl] - 
alvcin-mprhv^sfpr _ 

Hergestellt aus N-tert . -Butyloxycarbonyl -N- [4- [1- (4 -nitro- 
phenyloxycarbonyl ) -piperidinyl] ] glycin-methylester (Herstel- 
lung analog Beispiel III) und N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] -piperazin und N- Ethyl -diisopropylamin. 
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(4) N- C 14- [4- (4- (l-cert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 

Hergestellt aus N-Methyl-N- (4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -glycinmethylester (Herstellung analog Beispiel . 
Ill) und N -[4-(l-tert.Butyloxycarbonyl)-piperidinyll-piperaz 1 n 

und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(5) N-Acetyl-N- 1 14- (4- (4- ( 1 - tert . bucyloxycarbonyl ) -piperidi- 



Hergestellt aus N-Acetyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -glycinmethylester (Herscellung analog Beispiel 
III) , N- [4- (l- tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazm 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(6) N- [ [4- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus N- (4-Nitrophenyloxycarbonyl) -4- (4 -piperidi- 
nyl) -buttersaure-methylester und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbo- 
nyl) -piperidinyl] piperazin. 

Rf -Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
(7) N . [ [4 - (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

4-vloxy)-prooionsaure-ethylester (Herstellung analog Beispiel 
ni) und N- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piP erazin - 

Tf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(8) N - [ [ 4 - (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus N - [1- (4-Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
!!;i)carbonyl]-S-alaninethylester (Herstellung analog Beispiel 
III) und n-[- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin. 
Amorphe Substanz . 

Rf -wert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.1) 
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(9) [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl ) -piperazin-l-yl) ] car- 
bonvll Phenoxvl PBRiasaiirP- niet:hy1p^P r 

Hergestellt durch Umsetzen von 4-Methyloxycarbonylmethyloxy- 
anilin mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwarc 
von Triethylamin in 4- (4-Nitrophenyloxycarbonylamino) -phenoxy- 
essigsaure-methylester und anschlieSender Umseczung dieses 
Zwischenproduktes mit N- (4- (l-Benzyl -piperidinyl) Jpiperazin in 
Gegenwart von Triethylamin. 
Ausbeute: 1,2 g (37,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 4 66 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(10) [N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) J car- 
bonvl Inineridin-A-caThnng aiirg-mgrhyiggrgT- 

Hergestellt durch Umsetzen von Piperidin-4-carbonsauremethyl- 
ester mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwart 
von Triethylamin zu N- (4 -Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-carbonsaure-methylester und anschlieSender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin. 

[3- [4-trans- [4- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] pipe- 
razin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] -propionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 2 g (0,0123 Mol) N,N' -Carbonyldiimidazol 
und 1,2 g (0,0176 Mol) Imidazol in 150 ml absolutem Dimethyl - 
formamid tropft man unter Ruhren und bei -5°C eine Ldsung von 
2,5 g (0,0093 Mol) 3- [4-trans-Amino-cyclohexyl] propionsaure- 
methylester in 20 ml absolutem Dimethyl formamid und riihrt eine 
weitere Stunde bei -5°C und anschlieSend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nun tropft man eine Losung von 3 g (0,0135 Mol) 
N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin in 20 ml 
absolutem Dimethyl formamid zu und lafit uber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren. Man engt unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand uber eine Kieselgel -Saule , wobei Methy- 



WO 96/20173 



- 122 - 



PCTYEP95/05031 



lenchlorid, das 2 % and 4 % Methanol enthalt, als Elutions- 
miccel dient. 

Ausbeute: 1,75 g (32,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ = 480 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
(1) [4- [4- (4- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl! 
piperazin, 4-Amino-piperidinoessigsaure-methylester-dihydro- 
chlorid. N,N' -Carbonyldiimidazol und Imidazol . 
R f -wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



RH<ipiel 7 

[4-trans- [ 4 - (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin- l-yll malonylamino] cyclohexylcarbonsaure-methylester 

Hergestellt aus 4- [ (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-ylltnalonsaure, trans-4-Aminocyclohexylcarbonsaure- 
methylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-1-yl) -1, 1, 3 , 3-te- 
tramethyluronium-tetrafluorborat, 1 -Hydroxy- iH-benzotriazol 
und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid analog Beispiel 
tff Ila. 

Ausbeute: 0,6 g (35,9 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) ♦ = 495 

R f -wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) _ 

Analog Beispiel 7 konnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 
den: 

(l) 3- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



Hergestellt aus [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi- 
oerazin-hydrochlorid, 4- [2 - (Ethoxycarbonyl- ethyl) -oxylbenzoe- 
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saure , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 - yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formaraid 
analog Beispiel XHIa. 01. 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:i) 

(2) 3- [3-[[4-(4-(l-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 

Zin- 1 - jd 1 carhonvl 1 phenoxvl nmni nngjj. jr^hyi e c, rf>r 

Hergestellt aus [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-hydrochlorid, 3 - [2 - (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxyjbenzoe- 
saure , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - l , 1,3,3- te tramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 

61; 

Rf-Wert: 0,65 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) N-4- ( [4- [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
razin-1 - Vl ) 1 carhonvlethvT 1 ninsri rH ny] esai erg-an^n^rhyl gei-^ 
Hergestellt aus [4 - (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi- 
perazin-hydrochlorid, 3- [ (4 -Methoxycarbonylmethyl ) piperidi- 
nyl] propionsaure-hydrochlorid, Triethylamin und 2-(lH-Benzo- 
thiazol-l-yl) -l , l, 3 , 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat ana- 
log Beispiel Xllla. 

Schmelzpunkt : 214- 216 °C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



(4) N-4- [ [4- [4- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
Peraz in - 1 - vl ) 1 mal onvl 1 pi r>*~i di nyi ^iosanromP t -hyl <» Q t-o r 
Hergestellt aus 4- [ (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl) ] malonsaure, 4-Piperidinylessigsauremethyl- 
ester-hydrochlorid, Triethylamin und 2 - (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3, 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat analog Beispiel 
Xllla. 
61; 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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(5) N-4- [ U- 14- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piper idinyl) -pxpe- 

T <n atto J eacarhoiad 1 picsa *i nvl eaai ga^amst fry , wter 

Hergestellt aus 3- [4- [ (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperxdx- 
nylt-piperazin-l-yDlpropionsaure. 4-Piperidinylessigsaure- 

.etnytester-hydrochlorid. Triethyla^in und »"^-^ r ^° 1 - 
..yll.l.l^.S-tetramethyluronium-tetrafluorborat analog 8.x- 

R!-Wert: I o a 42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(6 ) [4-trans- [4- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 

^.^in^^nnnolrYclol i-i rt i nn n1 u-fn.frhYlf»«r 

Hergestellt aus U- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -pxperxdxnyl) - 
jrera in-l-yl) 1 oxalsaure. trans-4 ^inocyclohexancarbonsaure- 
Itnylester-hydrochlorid, Triethyla^in und 2d:: .enz otr.a ol- 
l-yl)-l.l,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat analog Bex 

spiel Xllla. 

niak - 9:1:0,11 

,7) B- t 14- 14- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 



HeriesceUc aus [4- (4- u-t.rc.Bucyloxyearbonyl) -piperidinyl) - 
P ipera*in-l-yl> , oxalsaure. 4 .piperidinyloxy..si g .aur.»etbyl- 
escer-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (lH-B.nzotri«ol-l-yl) 
1 1 3.3-tetra,»etnyluroniu,»-tetrafluorborat analo 9 Bexspiel 

Xllla. 

(8, [4- [ [4- (4- U-«rt .Butyloxycarbonyl) ; pi ^^!^^' 

p?o«rzin-bydrochlorid. ,-MetboxycarbonyXmethyloxy-pbenyles- 
piperazxn nyaru 3 -cetramethyluronium- 

sigsaure. 2-(lH-Benzotnazol-l-yl) 1,1,3,3 r 
Jrafluorborat und Triethylamin analog Bexspxel Xllla. 

61 

Massenspektrum: M + = 475 
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(9) N- [4-trans- [3- [4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

PrPP i Qnvl I aminol ftVCloheyanrarhr>nB3i^ Q . m pt-hYl eatai: 

Hergestellt aus [3- [4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1 -yl ] propionsaure -dihydrochlorid, 4 - trans - Aminocyclohexylcar - 
bonsauremethylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat , 1 -Hydroxy- 1H- ben - 
zotriazol und N-Methyl -morpholin analog Beispiel XII la. 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(10) N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
4 . -Piperidinyl nxvpRsiasauro-mPt-hyi ^ r o r -rri h V Hr OC hi oriH 
Hergestellt aus 4- [ (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlo- 
rid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -i, i, 3, 3 -tetramethyluronium- te- 
traf luorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 
Massenspektrum: M+ = 472 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(11) N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4-DiPeridinvl-ftSRiasaurp-mf»rhYl Pg r <a r -r.rih Y rfT-Qrhlr>rirf 

Hergestellt aus 4- [ (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4 -Piperidinyloxyessigsauremethylester-hydrochlo- 
rid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1 , 1 , 3 , 3 -tetramethyluronium- 
tetraf luorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 
Massenspektrum: M+ = 456 

Rf-Wert: 0,3 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Atnmo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- [ [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
P i peraz1n-l-Yl]Rflaiasaur«-mprhvlest-.Pr-t-f>rr a h Y ri^n r hir>rid 
Hergestellt aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, Piperazinoessigsaure-methylester- dihydrochlorid, 
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2 - ( lH-Benzotriazol -1-yl ) -1 . 1 . 3 , 3 - tetramethyluronium- tetra- 
fluorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 

(13) [4-trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

Hergescellt aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4- trans-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester- 
hydrochlorid, 2- (lH-Benzocriazol-l-yl) -1.1.3 , 3- tetramethyluro- 
nium- tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel XII la. 

(14) N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
y fd-pine^^nyi 1 - ^ pinnfiaur^-mer.hvlesrpr-r.rihvrlrorhlorid 
Hergestellt aus 4- [4- ( l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 3 - [4 -Piperidinyl) -propionsaure-methylester-hydro- 
chlorid, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1. 3 . 3 - tetramethyluronium - 
tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 

( 15 ) [N- [4 - (4 - ( 1 -Benzyl ) -piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl ] carbon - 

y t i - r ) z£tU±QJXtl 1 -"1 vcinm*rhy1 flster 

Hergestellt durch Umsetzung von[N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidin-4-carbonsaure, Glycin- 
methylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1.1.3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat und i-Hydroxy-lH-benzotria- 

zol analog Beispiel Xllla. 

(16) 4- [4- ( [4- ( l-Benzyl -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

^n Y i ^ . B j P . r ^<n.i -vi i -hnr r gr S an™*t-hvlester 

Hergestellt aus N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 

1- ( 3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidin-4-yl-carbonsaure, 

2 - ( IH-Benzot riazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 . 3 - tetramethyluronium- tetraf lu - 

oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid analog 

Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M + « 484 

R f -wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 
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(17) [4- [2- [ [4- (1 -Benzyl -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

bonvll -ethyl? -ninpridin--: -ylT -^ggj g ^ ur-At-hyl oc^ r 

Hergestellt aus N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- [2- (Carboxy) -echyl] -1 - [ (ethoxycarbonyl) -mechyl] -piperidin, 
2 - ( IK-Benzocriazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 . 3 - tetramechyluronium- tetraf lu- 
oroborac und Triethylamin in trockenem Dime thy lformamid analog 
Beispiel XII la. Die Reaktionsldsung wird uncer vermindertem 
Druck eingedampft und der Ruckstand zwischen 0,5N Nacronlauge 
und Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammoniak 
(9:1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: (M-t-H) + = 484 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak * 9:1:0.1) 

(18) [4- [2- [ [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaurecyclo- 
haxvl Mf.P' 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl ] - 
piperazin, 4- (2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) - 
methyl] -piperidin, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1 , 3 , 3-tetrame- 
thyluronium- tetraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Di- 
methylformamid analog Beispiel XHIa. Die Reaktionsldsung wird 
unter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand zwischen 
0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester verteilt. Die organi- 
sche Phase wird mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abge- 
dampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieseigei chromatographiert. 
Massenspektrum: M + = 54 8 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 
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US) t trans-4- [ [-4- [i- (terc .3utyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure- 

r rK Y ip B rgr 

Hergestellt aus crans-4- [ [-4- [1- (terc .Bucyloxycarbonyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazir.-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure , 
Glycinmethylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-1-yl) - 
1,1,3, ? - tetramechyluronium-cetraf luoroborac und Triethylamin in 
trockenem Dimethylf ormamid analog Beispiel XHIa. Die Reakci- 
onsiosung wird unter vermindertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand zwischen 0 , 5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
verceilt. Die organische Phase wird mit gesatcigcer Kochsalz- 
Losung gewaschen, gecrocknec und das Losungsmittel uncer ver- 
mindertem Druck abgedampfc. Das Rohprodukt wird weiter umge- 
setzt . 

Massenspektrum: M + = 494 

R*-werc: 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(20) 3- [[4- t[4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

Kergestellt aus 1- (4-Benzyl-piperidin-l-yl) -4- (piperidin-4-yl) - 
piperazin-trihydrochlorid, Bernsteinsauremonomethylester , 
2-(iK-Benzotriazol-l-yl)-i,I.3,3-tetramethyluronium-tetraflu- 

oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid analog 

Beispiel Xllla. 
Massensoektrum: M+ = 484 

R f -Wert: 0,35 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(21) C4- [2- [ [4- (l-Methyl-pi?eridin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

■ T n y1 1 .o.hv] i - r ' r ^^ > - i -v - ' ■.c S j q ^ .,^ , ,nhwlesLg i 

Hergescelic aus N- (l-Methyi-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- ( (cyclohexyioxycarbonyl) -methyl] - 
oiperidin , 2 - ( IH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 . 1 . 3 , 3 - tetramethyiuronium- 
"tetrafiuoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beisoiel Xllla. Der Ruckscand wird mic Methylenchlorid/- 
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Methanol/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phies. 

Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(22) [4- [2- [ [4- (l-3enzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonyV -f»thy] 1 -pjprr i din-1 -vl ] -es.sm^ur^vrinhp y vip^pv 
Hergestellt aus N- (l-3enzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- (2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 
peridin , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , l , 3 , 3 - tec ramethyluronium- 
tetrafluoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid 
analog Beispiel Xllla. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Massenspektrum: (M+H) + = 538 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak a 9:1:0.1) 

(23) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-pyrroiidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvl 1 -*thvl 1 -nitteridi n-i -yl 1 -opg ;qsaiirPryciQhexylP,5fo>- 
Hergestellt aus N- (l-Benzyl-pyrrolidin-3-yl) -piperazin, 

4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 
peridin, 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tecraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XI I la. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Massenspektrum: M* = 524 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(24) [4- [ [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -methyloxy] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 
methylgstgr 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, [4- (Carboxy -methyloxy) -1-piperidyl] -essigsaure- 
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mechylester , 2 - ( lH-Benzocriazol - 1 -yl ) - 1 . 1 , 3 . 3 - cetrame- 
thyluronium-tetrafluoroborat und Triethylamin in trockenem Di- 
mechylformamid analog Beispiel Xllla. Der Riickstand wird mit 
Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammoniak (16:1:0,1) uber Kiesel 
gel chromatographies. 
Massenspektrum: M + = 432 

R f -Werc: 0.51 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(25) N- [ [trans-4- [ [4- [1- (tert .Bucyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-yl] -piperazin-l-yi] -carbonyl] -cyciohexyi] -methyl] -N- (phe- 
nyl c„i fnnv: : zami zasssis&MuzzzLszz hurvlester 

Hergestellt aus N- (1- (cert .Bucyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, crans-4- [N- (cert .Bucyloxycarbonyimechyl) -N- (phenyl - 
"sulfonyl) -aminomechyl] -cyclohexan-carbonsaure , 2- (lH-Benzo- 
criazol-l-yl) -1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat und 
--iethylamin in crockenem Dimethylf ormamid analog Beispiel 
XIII*. Der Riickstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (20:1:0,1) uber Kieselgei chromatographies . 
Massensoektrum: (M+H) + = 663 

R^-Wert": 0,26 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo 
niak = 20: 1:0. 1) 

( 26 ) a- [trans -4 - [ [4- [1- ( tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidin- 
4-yl] -piperazin-1-yH -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] - 

uergestellt aus trans-4- ( (-4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -pxpe- 
-idin-4-yl] -oiperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbor.saure, 
D.L-Phenylalaninmethylester, 2- (lH-Benzotriazol-1-yl) - 
, ,1,3,3 -tetramethyluronium-tetrafluoroborat und Triethylamin 
-rockenem Dimethyl f ormamid analog Beispiel Xllla. Die Reakti- 
onslosung wird unter vermindertem Druck eingedampft und aer 
Riickstand zwischen 0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz 
Losung gewaschen. getrocknet und das Losungsmittel unter ver 
mindertem Druck abgedampft. Das Rohorodukt wird mit Methylen 
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chlorid/Methanol/konz . Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chro- 
ma:: ographiert . 
Massenspektrum: = 584 

RfWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(27) [1- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-1 -yl] - 
carbonyl] -ethyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- tert . - 
bucYlastftr 

Hergestellt aus [1- (2-Carboxy-echyl) -4 -hydroxy-piperidin-4 -yl] - 
essigsaure-tert .butylester, N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -pipe- 
razin , 2 - ( lK-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XI I la. Das Rohprodukt wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/konz. Ammoniak (9:1:0,1) uber Kieselgel chromato- 
graphiert . 

Massenspektrum: M"** = 528 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(28) a- (Aminocarbonylmethyl) -a- (trans-4- [ [4- [l- { tert .butyloxy- 
carbonyl) -piperidin-4 -yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclo- 
hexvlcarbonvl ami nnl -*ssiosanro 

Hergestellt aus trans-4- [ [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure, 
in sito silyliertem D, L-Asparagin (hergestellt durch Umsetzung 
von D, L-Asparagin- hydra t mit 4,5 Aquivalenten Trimethylsilyl- 
chlorid und 5 Aquivalenten N-Methyl-morpholin in Dimethylf orm- 
amid) , 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -l , i ( 3 , 3 -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methyi-mcrpholin in trockenem Dimethyl - 
f ormamid analog Beispiel Xllla. Das Rohprodukt wird mit Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak (4:1:0,2) uber Kieselgel 
chromatographiert . 
Massenspektrum: (M+H) + = 538 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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3 - [4- [4- [4- (1-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin- 
1-yl] -carbonylamino] -piperidinopropionsaure-mechylescer 

Zu einer Losung von 4,3 g (0,011 Mol) 4- (4- [4- [4- (1-cert .Bu- 
tyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazino] carbonyl amino j piperi- 
din in 100 ml Methanol gibt man unter Ruhren und bei Raumtem- 
peracur 1 g (0,011 Mol) Acrylsaure-methylester (1 ml) und iafit 
wahrend 4 Stunden bei Raumcemperatur stehen. AnschlieSend wird 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch 
Chromatographie iiber eine Kieseigelsaule gereinigt (Elutions- 
mittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0.05). 
Ausbeute: 2,5 g (47,8 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 481 

R^-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 
Ammoniak - 9:1:0,1) 

Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 
den : 

(1) [N- [3- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
. 371 n.i.yi ] sarbanyJ 1 phaayJ 1 -s-aianinethvieatgr 

Hergestellt aus 3 -[ [4- (4- ( l-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -anilin, Acrylsaureethylester und 
Triton B . 

01, Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(2) N- [4- • [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) car- 

• rn n Y i ^ -nhft^ yi i-^^^ sssfcyj «sr^-f" hvdr-nnM nrid 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl-piperazin- 
l-yl) carbonyl] anilin und Acrylsaureethylester und Triton 3. 
Amorpher Feststoff. 

Rp-Wert: C35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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[4- [4- (4- (1-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin - 
1-yl] acetyl] phenoxyessigsaure-methylester 

Eine Losung von 1,3 g (0.0048 Mol) a-Brom-4-methoxycarbonyl- 
methyloxy-acetophenon, 1,3 g (0,0048 Mol) N- [4- (l-tert. Butyl - 
oxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin und 0,62 g (0,0048 Mol) * 
N-Ethyl-diisopropylamin (0,82 ml) in 50 ml Methylenchlorid 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschlie- 
Send wird unter Vakuum zur Trockne eingeengc und der verblei- 
bende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden gecrocknec und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird 
uber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel : Methylen- 
chlorid, das 3 % Methanol enthalt) . Die Substanz enthaltenden 
Eluate werden eingedampft. Der Ruckstand wird in wenig Metha- 
nol gelost, diese Losung wird mit etherischer Salzsaure bis 
PH 6 angesauert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton 
verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 350 mg farbloser Feststoff (15,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 4 75 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) (4- [4- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-Yl] arervll nhppy-ipss-iggan^ * 

Hergestellt aus N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin und 4 - (a-3rom-acetyl ) -phenyiessigsaure -methylester . 

[3- (4- [4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin- 
1 -yl] acetyl] phenoxyessigsaure-methylester 



Zu einer Losung vcn 1.8 g (0,011 Mol) 1 , 1 • -Carbonyldi- ( l , 2 , 4 
triazol) in 50 ml absolutem Tetrahydrcfurar., welche auf -5»C 
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abgekiihlt isc, cropfc man unter Ruhren eine Losung von 2 g 
(0,011 Mol) 3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilia in 20 ml abso- 
lucem Tetrahydrofuran. Man riihrc eine weitere halbe Stunde bei 
-5"C una ansciiefcend 1 Stunde bei Raumcemperacur una versetzc 
dann mic einer Losung aus 2,95 g (0.011 Mol) N- [4 - { 1 - cert . Bu- 
ryloxycarbonyi) -piperidinyl] -piperazin in 20 ml Tetrahydro- 
furan und erhitzt anschiieSend 2,5 Stunden auf RuckriuGtem- 
peratur. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur engt man 
unter Vakuum ein und verteiit den Riickstand zwischen Essig- 
ester und Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, ge- 
trocknet und eingeengt. Der erhaltrene Riickstand wird uber 
eine Kieseigel -Saule gereinigt, wobei als Elutionsmittel Me- 
chylenchlorid, das 2,5 % Methanol enthalc, verwendec wird. 
Ausbeute: 1,3 g (34,2 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M T = 476 

Rf-Wert: 0,50 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 10 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) (3- [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

Hergestellt aus 3- [4 -Amin- -phenyl] -propionsaure-methylester- 
hydrochlcrid, N- [4- ( 1-tert .Butyioxycarbonyl ) -piperidinyl] - 
piperazin. N-Ethyi-diisopropyiamin und 1 , 1-Carbonyldi- (1 , 2 , 4 - 
triazol) . 

(2) [4- t [4- <4- (i-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl j carbonyl- 

Hergestellc aus N- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin, 4-tert. 
Butyioxycarbonyimechyloxy-anilin , 1.1 -Carbonyldi (1.2, 4 -triazol) 

und Triethylamin. 
Schmelzpunkt: 295-298°C (Zers.) 

R<-Wert: 0,43 (Kieseigel; Methyienchlorid/Methanol= 9-.1) 
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(3) [3,4- [14- [4- (1-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl ) -pipe- 
razin- 1-yl) carbonylaminoj -pher.ylendioxy] -diessigsauredime- 
ghvlesrsr 

Hergestellt aus 4 -Amino- 1 , 2 -phenylendioxy-diessigsaure-dime- 
thylescer-hydrochlorid, N- [4 - (l-cert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl] -piperazin, N-Ethyi -diisopropylamin und 1, l-Carbonyldi - 
(1,2, 4 -triazol) . 
01 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol =9:1) 

(4) 3- [4- [ [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl ). -piperazin - 

1 -Y l ) Carbonvlaminol -nhenoxvl -pr o pinnejaiiT-ppt-hyl o^f or- 

Hergescellc aus 3 - (4 -Amino -phenoxy) propionsaureethylester- 
hydrochiorid, N- [4- (l-terc .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, l-Carbonyldi- ( l , 2 , 4 -triazol ) . 
Schmelzpunkt : 86-88°C, 

Rf-Wert: 0,3 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



(5) 



4- [ [4- [4- (l-cert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperaz 



m- 



1-vl) carbonyl amino) -phenyl Mfii gsaiirp^hyl agr »r 
Hergestellt aus N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, 4 -Amino-phenylessigsaureethylester-hydrochlorid, 
Triethylamin und 1 , l-Carbonyldi- ( l , 2 , 4 - triazol) . 

(6) [4 -trans - [4- [4 - U-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
Perazir.-l-vl)carbnnvlaminnrvrlohPY Y il- Qas i as -ii,rp mP rhYipcr fr 
Hergestellt aus trans-4-Amino-cyclohexylessigsauremethylester- 
hydrochlorid, N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1 , 1 -Carbonyldi - (1, 2 , 4 - triazol) . 

(7) [4-trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) car- 

bonvlaminocvrlohoxyloyy i essiasaurg.r.p'-t , burvl ogr^y 

Hergestellt aus trans-4 -Amino-cyclohexylessigsaure- tert .butyl - 
ester, 4- (l-Benzyl) -piperidinyl] piperazin-dihydrochlorid, 
N-Ethyl -diisopropylamin und 1 , l-Carbonyldi- (1 , 2 , 4 -triazol) . 
Schmelzpunkt: 110-120°C 

Rf-Wert: 0,15 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(8) N- [ 14 - (4 - ( 1 - tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl ] -piperazm- 

, _ Y i i r.rhnnyi ] z* -™ aar i diayJ ^ wssi gqfinr— uprhvlegter 

Hergescellt aus N- [4 - (1- tern . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, 4 -Piper idinyloxyessigsaure -methyl - 
ester -hydrochlor id. Triethylamin und 1. i-Carbonyldi- 
(1,2,4-triazol) . 

(9) N- [4- [4- (4- (1- tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pipe- 

^n.i.vii c arbony] ami aflghsaau 3 -crivr< nmer^yl ester 

Hergestellt aus N- [4- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, N-4-Aminophenyl-glycinmethylester. 
Triethylamin und l. l-Carbonyldi- (1. 2 . 4-triazol) . 

(10) [4- [ 1 1-4- CI- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pipe- 
razin-l-yl] -carbonyl] -aminomethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 

r< »T-<- hur yipster . ■ ■ 

Schmelzpunkt : 131-133°C 

: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 9:1:0.1) 



R £ -Wert 



ill) 1- [2- [ [4- tl- (tert. Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
oerazin-l-yl] -carbonyl amino] -ethyl] -piperidin-4-carbonsaure- 



Massenspektrum: (M+H) + =4 96 

0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 

niak = 9:1:0.1) 



Rf -Wert 



floiepial 11 

[4. [ ( 4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylamino] -phenoxy] - 
essigsaure- (R) -sec.butylester-dihydrcchlorid 

Eine Suspension von 0,5 g (13 mMol) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -pi- 
oerazin-l-yll carbonylamino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlond 
"und 10 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatur 
ae-iihrt und anschlieSend wahrend 2 weiteren Stunden auf Ruck- 
•luStemoeracur erhitzt. Das uberschussige Thionylchlorid wird 
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anschliefiend uncer reduziertem Druck abdestillierc und der 
Ruckstand in 40 ml Methylenchlorid suspendiert . Man gibt 1 ml 
(R) -Butan-2-ol zu und erhitzt 6 Stunden lang auf RuckfluStem- 
peratur. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand in Acecon verrieben und abgesaugt. Die so erhaltene Fest- 
substanz wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, 
wobei Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25 als 
Elutionsmittel verwendet wird. Der nach Eindampfen erhaltene 
Festkorper wird in Methylenchlorid geldst, mit etherischer 
Salzsaure ins Dihydrochlorid ubergefuhrt und nach erneutem Ein- 
dampfen mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 120 mg (21 % der Theorie) , 
Schmeizpunkt : 294 -296 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M-t-H) + = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 11 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

Phenoxvl essiasaur*- (s) -qftr.hiit v i««rav- . riih y ri.-orhi/ 7r ifl 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid, Thionylchlorid und 

(S) -Butan-2-ol. 
Amorpher Feststoff 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

3eispjg1 12 

4- [2- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -1-hydroxyethyl] - 
phenoxyessigsaure -dihydrochlorid 



Zu einer Losung von 100 mg (0,22 mMol) 4- [ [4 - (4-Piperidinyl) - 
piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy-essigsaure- trihydrochlorid in 
10 ml Methanol gibt man 8,5 mg (0,22 mMol) Natriumborhydrid 
und laSt uber Nacht ruhren. AnschlieSend gibt man 2 ml einer 
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o in Salzsaure zu und engt die Losung uncer vermindertem DrucK 
IrCcZ .in. Man verteilc zwischen gesa.tigter Natr.u,- 
Jo/id -Lung und Essigescer und engt die organised Phase 
nach Trocknen uber Natriumsulf ac zur Trockne exn. 
Massenspekcrum: (M+H) * =364 



* r 9 <5(4 - (4-te-c .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
::;rr^"r-prl pi :; yl a ra ino 1 c y c l o h exa„car b c n s 4 u r e m « thyle sce r 



Z n ein.r LSsung von 0.7 g (0.0026 Moli 4-w— M- U-W- 
raztnyl, -prooionylamino, cyciohaxancarbonsauramecnylescer. 
o 5 g 0 0026 mMol. N- C .r,.Bucyloxy=.rbony 1 -p 1 p e r. 2l n-4-on 

s n Mi <0 0029 MOD Titan- (tv> -isopropylac in 20 ml abso- 
und 0,9 mi. (0.0029 no Raumce mperatur 0,3 g 

iuce m "--/-.nr^ter N a=nt waiter. AnscblieSend 
Natnumcyanborhyar.c » e ingeengt und dor 

„ lt d unter — ^ verceUt Die orga . 

•j j ac ? % bzw. 4 % Methanol entnalt, ais 
lenchlorid, das 2 * dzw. 

mictel dient. 

w o 73 a (58 % der Theorie) , 

Tl r"'o!.5 .KiLigel.- M etnylencnlo r id/«etnanol - 9,1, 

Analog Beispiel 13 Ronnen folgande verbindungen hergestellt 
werden : 

r2S . u_ ( 4- (i-cert. Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) 
;:U:™;i"<3- 1 , 4 -ma th o X ypnenyinp,opionylamino 1 =y=lo- 



bprarrnrmniT- ^'^ "' (4 - P i D erazinyi) - (3- (4-mechoxy- 
niak = 9:1:0,1) 
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(2) N- [ [2S- (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] -propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethyl - 

escer 

Hergestellt aus N- [2S- (4-Piperazinyl) -propionyl] -4-piperi- 
dinyloxyessigsauremethylester und N- tert . Butyloxycarbonyl -pi - 
peridin-4-on. 

(3) N- [ [2S- (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionyl] -4-piperidi- 

nyloxyessigsaure-gthylester 

Hergestellc aus N- [2S- (4 -Piperazinyl) - (3- (4-methoxy- 
phenyl) ) propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaureethylester und 
N-tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -on. 

Rf -Wert : 0,60 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak =9:1:0,1) 

Beispiel 14 

[4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yl) ] -2-ethyl] -phenoxy] essigsauremethylester 

Eine Losung aus aquimolaren Mengen [4- (l-tert .Butyloxycarbon- 
yl) -piperidinyl] -piperazin und 2- (4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -ethyl jodid und 2 Aquivalenten N-Ethyl-diisopropylamin 
in Dimethyl formamid wird 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. AnschlieSend engt man die Losung unter reduziertem 
Druck zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand mittels Sau- 
lenchromatographie uber Kieselgel. 
Massenspektrum: M+ = 461 

Rf -Wert : 0,55 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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i m r4-trans-t4-(4-(l-cert.butyloxycarbonyl)-pipe- 
" Piper-In- Jyl, 1 -carbonyla.lnocydonaxy!, -giycin 



■ 7,, a (4 2 mMol) N- [4 -trans - [4 - ( 1-cerc . 3ucyl- 

Etne Losung von 21 g <«.2 «" ca rbonylaminocyclo- 
oxycaroonyD-piparxd.ny ,-P Perazxn y ^ , in 

nexyUbenzyXa.in und ^ g . ckel bei 50 „ c und 

10 ^!\r s : " « ucfvon SO U er,cn 6 p £ «nd h ydrL^ Kac h 
Absaugen des ""lysato s chromatogtap hle 

Tr0 ckne "ei Methyl enchlorid/Metnan=l/- 

ttb er Kiese.gel gere.n.g ^ verwendec „ itd . 

konz.Ammoniak 9:1:0,1 ais 

,.crt mrr (20 4 % der Theorie), 

niak = 4:1:0,2) 



„ ,4.(4- (4- U -cert.But yl oxy=arbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
' .yl) -carbonylaminophanylUarkosinmechylescer 



. • 16 kann folgende Verbindung hergestellc wer- 

Analog Beispiel 16 Kann i.^*^ 

den: 



(l-te— .bucyloxycarbonyl) -piperidi- 



(I) N-Benzyl-N-t4-[4-(4- 

— Pip *f* ia f f ^/[I - (4 - d-t ert. Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
Hergestellc au * 4 < aminophenyl) _ glyci n*e C hylescer, 

ainyl)-piperazm-l ylJJcar y an ,„ BeisD iel Vila. 

Benzaldehyd und Natriumcyanborhydr.d analog Beisp 



WO 96/20173 



- 141 - 



PCT/EP95/05031 



Rpispjgl 17 

[4- [ [4- (4-Pipericiinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] phenoxy] - 
essigsaure 

30 g (0,0553 Mol) [4 -[ [4 -( 1 -Benzyl ) piperidinyl ) -piperazin- 
l-yl] -carbonylamino] phenoxy] -essigsaurebenzylester werden in 
3 00 ml Methanol geldst und in Gegenwart von 6 g Palladium/Koh- 
le (10%ig) bei Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff aufhy- 
driert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrie- 
rung kurz unterbrochen, urn 810 ml Wasser zuzugeben. Anschlie- 
Send wird die Hydrierung ca. 1,5 Stunden bis zur Aufnahme der 
theoretischen Wasserstof fmenge fortgesetzt. Danach wird der 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Aceton (ca. 500 ml) suspen- 
diert und abgesaugt. Das Produkt wird in 300 ml Methanol sus- 
pendiert, kurz aufgekocht und dann heifi abgesaugt. Man erhalt 
19,5 g (97,3 %) des gewunschten Produktes, das zur Befreiung 
von Restlosungsmittel 15 Stunden bei 90 °C im Vakuumtrocken- 
schrank getrocknet wird. 
Schmelzpunkt : 313-315°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 362 

Rfii spiel 18 

3- [4- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
piperidinyl] propionsaure-methylester-dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 0,7 g (0,0018 Mol) 3- [4- [4- (4-Pyridyl) -pi- 
perazin-l-yl] carbonylpiperidinyl] propionsaure-methylester-hy- 
drochlorid, 0,21 ml (0,0018 Mol) Benzylbromid und 0,3 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin in 3 0 ml Acetonitril wird 2 Stunden 
lang auf Rvickf luS-Temperatur erhitzt. Die Ldsung wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 30 ml Metha- 
nol geldst. Die Ldsung wird mit 1 g Natriumborhydrid versetzt 
und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach gibt man 
erneut 0,6 g Natriumborhydrid zu und ruhrt uber Nacht . Man 
engt unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand 
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mH Wasse r Die Essigescer Phase wird ab- 
zwis chen Essigescer und Der verbleibende Ruckstand 

Tnlt^^e s r "einigc. wobei Mechyienchio-d 

-re^^^^ - ~ Eindampf en 

verbleibt ein farbloser Schaum. 

ft , „ 1,6 e V der Theorie) , 
Ausbeuce: 0,3 g (36, fa 

7;^7™Z~£> - 9:11 



1 pLnosy. essissaure-pivaloyXoxynechylester 



^^^^ 
PivaUnsaure-chlorme.hylescer^lxu^ ^ 

in —™ ; - ~ u P nd mit ES8lgester e«ra- 
nicrt . 

^og B e,s P iei X. — -gende Verbindung hergesceUc werden: 

(1) [4 , t [4 - ,4 - U-^> 

Hergestellt aus 14- [[4 und ,-chlorechyl -ethyl - 

X-yll carbonylaminol phenoxy] essigsaure ur 

carbonac . 
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BeispiH 20 

3- [4-crans- [ [4- (4- (i-Benzyl) -piperidinyl ) -piperazin- l-yl] - 
carbonylamino] cyclohexyl] propionsaure- tert . butylester 

Zu einer Suspension von 0,45 g (l mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
(1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] cyclo- 
hexyl] propionsaure in 6 ml Toluol tropft man unter Ruhren bei 
80°C 0,8 g (4 mMol) N,N-Dimethylformamid-di-tert .butylacetal 
una erhitzt eine weitere Stunde auf 80 °C. AnschlieSend gibt 
man erneut 0,8 ml N, N-Dimethylf ormamid-di -tert . butylacetal zu 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80°C. Man engt unter redu- 
ziertem Druck zur Trockne ein und reinigt den verbleibenden 
Festkorper durch Chroma tographie uber Kieselgel, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 95:5:0,5 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,5 g (49,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Beispiel 31 

(4- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 
amino] phenoxy] essigsaurebenzylester 

57,4 g (0,172 Mol) 1 - (4 -( 1 -Benzyl ) -piperidinyl ) -piperazin x 
2 KC1 werden in 500 ml einer gesattigten Natriumcarbonatldsung 
aufgenommen und dann 5 x mit jeweils 2 00 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigter. organischen Phasen werden uber Na- 
rriumsulfac gecrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
200 ml Dioxan gelost und unter kraftigem Ruhren bei Raumtem- 
peracur zu einer Losung von 44 g (0,155 Mol) 2- (4 - Isocyanato- 
phenoxy) -essigsaurebenzylester in 100 ml Dioxan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 3 Stunden 
bei 60 °C (Olbadtemperatur) und dann uber Nacht bei Raumtem- 
peratur nachgeriihrt . Das Losungsmittel wird im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ether verriihrt . Das ungeloste 
Material wird abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeuce: 72,0 g (85,4 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 542 

Analog Beispiel 21 kann folgende Verbindung hergescellt werden: 
(1) (4- ( [4- (1 -Benzyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 

^yninol -p^noyyl - »<;«:-i asau^ePthvleSter ■ 

Anstelle des 2- (4-Isocyanato-phenoxy) -essigsaurebenzylesters 
wird der entsprechende Ethylester eingesetzt. Das Rohprodukt 
wird uber Kieselgel chromatographies . 
Massenspektrum: (M+H) + = 467 

Rf-Wert": 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

Bsispiai 22 

[4- [[4- (1 -Benzyl- 3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylami - 
no] -phenoxy] -essigsaure 



Zu einer Emulsion von 300 mg [4- [ [4- (1 -Benzyl- 3 -pyrrolidinyl) - 
piperazin-l-yl] -carbonylami no] -phenoxy] -essigsaureethylester in 
10 ml Tecrahydrofuran und 2,5 ml 1M Natroniauge gibt man soviel 
Methanol, dafi eine klare Losung entsteht. Man ruhrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur, gibt 2,5 ml 1M Salzsaure zu und dampft das 
Losungsmittei unter vermindertem Druck ab. Der Rvickstand wird 
mit einen Gemisch aus wasserfreiem Ethancl/Methylenchlorid ver- 
rieben und filtriert. Das Fiitrat wird eingedampft und getrock- 
net . 

Ausbeute: 280 mg (99 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 43 9 

R---wert" 0,18 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

Analog Beispiel 22 werden fclgende Verbindungen erhalten: 
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(1) [4- [ [4- (3-Pyrrolidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonyl amino] - 
phenoxvl -ossigganyg 

Der Riickstand wird mit einen Gemisch aus wasserf reiem Metha- 
nol/Methylenchlorid verrieben. 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(2) [4- [ [4- (1 -Methyl- 3 -pyrrolidinyl) -piperazin-1 -yl] -carbo- 
nvlaminol -nhpnnYvl -"egi asanrp 

Der Ruckstand wird mit einen Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Methylenchlorid verrieben. 
Massenspekcrum: (M+H) + = 363 

Rf-Wert: 0,3 0 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(3) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bony! ■ -erhvll -n-i n P r> dga - 1 -v ll -p g n r ^ rf 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert una das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 

(4:1:0.25) uber Kieselgel chromatographies . 
Massenspektrum: M + = 4 56 

R f -Wert: 0,3 0 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(4) [4- [2- [ [4- (1 -Methyl -piperidin-4-yi) -piperazin-l-yl] -car- 

banvll -Afhyl 1 -yl 1 ^ggaigsflj^ o 

Massenspektrum : (M+H) * = 381 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(5) [4- [2- [ [4- (l-3enzyl-pyrroiidin-3-yl) -?iperazin-l-yi] -car- 
bgr.vl 1 -»thv] 1 -ninpi-in-ir,-i _ v i i z a &s j L3S ^ il ^ 

Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert una die wassrige 
Phase eingedampft. Der Ruckstand wird mit absoiutem Ethanol /Me- 
thylenchlorid verrieben, die Suspension fiitriert una das Fil- 
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trat einrotiert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massenspekcrum: M + = 442 

Rf-wert: 0,30 (Kieselgei; Methyl enchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(6) [4- [2- [ (4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 



Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
Phase eingedampfc. Der Ruckstand wird mit absolutem Ethanol/Me- 
thyienchlorid verrieben, die Suspension fiitriert und das Fii- 
crat einrociert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massenspektrum: (M+H) + = 353 

Rr-wert*: 0,12 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(7) [4- [2- t [4- (l -Methyl -pyrrclidin- 3 -yl) -piperazin-l-yl] -car- 

Die Reaktionlosung wird mit Wasser verdunnt, mit Ether extra- 
hiert und die wassrige Phase eingedampft. Der Ruckstand wird 
r.ir absolutem Ethanol/Methylenchlorid verrieben und abge- 
nutscht - 

Massenspekcrum: = 366 

R*-Wert": 0,12 (Kieselgei? Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(S) r 4 - r [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyij -methyl- 

.pijpo^- gin- ■ - y ' 1 - o ec ^^^e — — 

Massenspekcrum: (M+H) * = 365 

Rr-wert": 0,12 (Kieselgei; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammc- 
niak = 2 : 1:0.25) 
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(4- ( [4- (1 -Methyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl - 
aminoj -phenoxy] -essigsaureethyiester 



Zu einer Suspension von 700 mg [4- [ [4- (3 -Pyrrolidinyl ) -pipe- 
razin-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethyiester in 
30 ml Ethanol gibt man 320 mg 37%iges Formalin und 270 mg Na- 
triumcyanborhydrid. Es wird mit etherischer Salzsaure angesau- 
ert und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt . Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Metha- 
nol/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 250 mg (34 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 390 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

Analog Beispiel 23 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) [4- [2- [ [4- (l-Methyl-pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

bcr . v^-qrhY l 1 -ninf-1i^-i-v^-o«c^ 0fl wpr V rinh ft yvi AH r^ 

Massenspektrum: M + = 44 8 

R f -Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

3- [ 14- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
piperidin-l-yl] -carbonyl] -prcpicnsaure 



line Losung von 120 mg 3 - [ [4 - [ [4 - ( I-Benzyi-piperidin-4 -yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -?iperidin-l-yi] -carbonyl] -propionsau- 
reethyiester und 42 mg Lithiumhydroxid-hydrat in einem Gemisch 
aus 4 ml Tecrahydrofuran und 5 rr.l Wasser wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man neutral is iert mit IN Salzsaure und 
dampft das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromatographiert. 
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Ausbeuce: 7 0 mg (52 % der Theorie) , 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erh^lten: 

(I! [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
orhyl 1 -pipov-iH-in - i -yl 1 -«sc< gs^uz&zl ri hvdrochl orid 
Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmais mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

R*-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(2) 4- [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 
rH n-l-yl 1 -hirr. Arsan^- ££3 hvrirochlorid 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmais mit Aceton verrieben und getrocknet . 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

R^-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 1:3:0.2) 

(3) [trans-4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

^yr^-ohexyT rarbof yl arrinql -ocs ; ?saure 

Schmelzpunkt : 260-270°C (Sinterung) 

Massenspektrum: M + = 380 

Rr-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(4) 3 - [ [4- t [4 - (Piperidir.-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

pp-- -i-n- ■ -vl ■ -r-a-br.r.v' '■ 7rnr ' rr.saurg 

Massenspektrum: (M+H) + = 381 

Rr-Wert: 0,05 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 
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15) 1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl, -piperazin-l-yl] -carbonylamino] - 



Schmelzpunkt : 239-244°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 3 67 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgei ; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 2,5 mg 

Mannito1 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1,0 ml 



Herscellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auf losung zur gebrauchsf ercigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

ManRico1 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 mi 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 
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Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke . 

5&lspi&] 27 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4 ) Polyvinylpyrrolidon 

( 5 ) Magnesiumstearat 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

[ 2 ) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

{ 4 ) Polyvinylpyrrolidon 

(5 ? Magnesiumstearat 



50, 0 mg 

98,0 mg 

5 0,0 mg 

15,0 mg 

2-0 ma 

215,0 mg 



350, 0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
3 0,0 mg 
4.0 ma 
600 , 0 mg 
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Herstellung: 

(I). (2) und (3) werden gemischt und mit einer waErigen L6sung 
von (4) granulierr. Dem getrockneten Granuiat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facecte und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50f0 mg 

(2) Maisstarke gecrocknec 53,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50 , 0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 . 0 mg 

160,0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischuna 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapsein GroSe 3 abgefiillt. 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammenset zuna ; 



{I! Wirkstoff 350/0 mg 

(2: Maisstarke getrocknet 46,0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisierr 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 ■ Q mq 

430,0 mg 



Herscellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) uncer incensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabf ullrnaschine in 
Hartgeiatine-Steckkapseln Grofie 0 abgef ullt . 
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1. Piperazinderivace der ailgemeinen Fortnei 




I 



R c 

in der 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3 -Piperidinyl - , 4-?iperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- Oder 4 -Hexamethyleniminyigruppe , wobei je- 
weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
aoringe durch eine C^-Alky!- oder Aryl-C^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- , C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C x _ 3 -Alky 1 -aminocarbonyl-, N,N-Di- 
(C 1 . 3 -alkyl) -aminocarbonyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstcf f atom benachbarten a-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C 1 . 3 -alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, 
cder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

R^ und R Cf die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fatome, Ci.c-Alkyl- , Aryl- oder Aryl - C 1 . 5 -alkylgruppen oder 

Rv> und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o- Phenyl engruppe , wobei zusatzlich in der 1, 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen ailgemeinen Forme 1 I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

Yt. eine -A^- , -CO-, -CO-CO-, -At -CO- , -CO-A^, -S0 2 -A 2 - , 
-A 2 -S0 2 - , -CO-Ai-CO- , -CO-NRi -CO- , -C0-NR 1 -A 2 - , -CO-NRi -A 2 -CO- , 
-C0-A 2 -NR 1 -C0-, -C0-A 2 -0- oder -C0-A 2 -NRi -Gruppe , in denen 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 154 - 



Ri eir. Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyl- , Aryl- oder 
Axyi-C 1 _2 -alkylgruppe, 

A-. eine gegebenenf alls durch eine C^-Allcyl-, Cyciohexyl- 
Cn-3-aikyl-, Aryl- oder Aryl -Ci-3 -alkylgruppe oder auch 
durch eine R^O-Gruppe. sofern diese nicht in a-Steilung zu 
einem Stickstof f atom scent, substituierte n-C^c-Alkylen- 
gruppe und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci. 5 -Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl -Ci. 3 -alkylgruppe substituierte n-C-^-Alkylengruppe 
darsteiien, 

y 2 eine Phenylen- , Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 
3 -Piperidinylen-. 4 -Piperidinylen- oder 1 , 4 -Piperazinylen- 
gruppe, in denen jeweils eine zu einem Stickstof f atom benach- 
barte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kann, wobei zusatzlich eine 4 -Piperidinyiengruppe in 4-Stellung 
durch eine R-,0-Gru?pe mit der MaSgabe substituiert sein kann. 
dafi bei der Verknupfung mit Yn oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Ace- 
tai und keine N,0- oder N,N-3ir.dung gebildet wird, eine 1.4-Ke- 
tcciperazinylengruppe, die in a- Position zur Carbonylgruppe 
durch eine C^c -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
Alkylgruppe zusatzlich durch eine gegebenenfalls durch eine 
R,0-Gruppe substituierte Phenyigruppe , durch eine 
Ci-3-Al'koxycarbonyi- oder Carbcxygruppe substituiert sein kann, 
eine -NR, -5- oder -0-3-Gruppe, wobei die Verknupfung nit der 
y7-Gruppe uber das Stickstof f atom der -NRi-Gruppe oder uber das 
Sauersccffatcm der -0-3-Gru?pe erfolgt, in denen 



wi 



ie einaancs definiert ist und 



5 eine Phenylen-, Cyclohexylen-. Piperidinylen- oder 
Pyridir.viencruppe darsteilt, wobei die Verknupfung der 
Pioeridinyiengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Stellung mi: 
dem Rest -NRi - oder mit dem Sauerstof f atom erfolgt und in 
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der zusatzlich eine zu einem Stickstoff acorn benachbarce 
Methyie.ngruppe durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CC-, -A 2 -C0-, -CK 2 -CK (NKR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CK 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-m^h^CO- 
Gruppe, in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definierc sind, 

A 3 eine gegebenenf ails durch eine Ci _ 5 -Alkyi - , Aryl-, Pyri- 
dyi- oder Aryl-Cn.^. -aikyigruppe substituierte n-C^-Al- 
kylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci.g-Alkyl-, Aryl -^.3 -alkyi- , 
Aryl-, C ± . 5 -Alkoxycarbonyi - , C- ± . 5 - Alkyi sul f onyl - , Aryl- 
Ci.s-alkylsuifonyl- oder Arylsulf onyigruppe, eine gegebe- 
nenf ails durch eine Ci^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-al- 
kyigruppe substituierte Formyigruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO -Gruppe 
uber das Sauerstof f atom mic dem Rest Y 2 erf olgt , wobei je- 
doch eine -NR 2 -A 3 -CO- ( -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe 
niche rr.it einem Stickstcf facer, des Restes Y 2 verknupft sein 
kann, 

und S eine Hydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mic 1 bis 6 Kohien- 
sccffacomen. eine Phenyl alkoxygruppe , in der der Alkoxyceil 1 
bis 3 Kohienscoffacome enchalten kann, eine Cycioalkoxygruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstof f atomen, in weicher der Cycloalkylteil 
mit 5 bis e Kohiensccffacomen zusaczlich durch ein oder zwei 
Alkyigruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlenscoff atomen substituiert 
sein kann, eine Cycioalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof f ato- 
men, in der im Cycloalkylceii eine Mechylengruppe in 3- oder 
4-Scellung durch ein Sauerscof faccm oder durch eine gegebenen- 
fails durch eine Alkyi-, Phenyiaikyi- oder Phenyl alkoxycarbo- 
nylgruppe, in denen der Alkyi- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 
Kohiensccffacomen enchaicen kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
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oe mit 2 bis 6 Kohlenscof f atomen subscicuierte Iminogruppe 
ersetzt isc und der Cycioalkyiceil zusacziich durch ein oder 
zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenscof f atomen substi 
cuiert sein kann, eine Cycloalkenyioxygruppe, in der der Cyclo 
alkenylceil 4 bis 7 Kohlenscof fatome enchaicen kann, eine 
Alkenyioxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
nyioxygruppe mic der MaSgabe, daS keine Bindung an das Sauer- 
sccff acorn von einem Kohlenscof f atom ausgeht, welches eine 
Doppei- oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alkenyl- 
und Alkinyiteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstcf facome enthalten 
kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe , in der der Cycloalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstcffatome und der Alkcxyteil 1 bis 3 Kohlenscoff- 
atome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstoff atomen, die im Bicycloaikylteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
scof facomen subscituiert sein kann, eine 1 . 3 -Dihydrc-3 -oxo-1- 
isobenzfuranyloxygruppe oder eine R 5 -CO-C- (R3CR4) -O-Gruppe, in 

der 

R 3 ein wasserscoff acorn, eine C^g-Alkyi-. C 3 . 7 -Cycioaikyi- 
oder Phenylgruppe , 

R 4 ein Wasserscoff acorn oder eine C^g-Alkylgruppe und 
R 3 eine Ci-5-Alkyl-, C^s-Alkoxy- , C 5 _ 7 -Cycioaikyl - oder 
C-_ 7 -Cycioaikoxygruppe darscelien, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naciir lichen Aminosaure und 
deren Escer bedeucen, 

deren Tauccmere, deren Stereoisomere , einschiieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehenden Resten er 
wahnten Ausdrucken "eine Aryigruppe." "eine Phenylgruppe" ode 
"eine Pheny lengruppe " isc jeweils insbesondere eine gegebenen 
falls durch Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodacome, durch Alkyl- 
Trifluormechyl- , Nicro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
Alkancylamino- , Hydroxy-, Alkoxy- , Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , 
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Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyi- oder Dialkyiaminocarbonyigruppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen una die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils l bis 3 Koh- 
lenstcf f atcme enthalcen konnen, 

unter den Estern einer natiiriichen a-Aminogruppe deren 
Ci^-Alkyi-, C 2 -6-Alkenyi-, C 5 _ 7 -Cycloalkyi- , Phenyl- oder 
Phenyl-Ci.3-alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Prcpyl-, Iso- 
propyl-, tert. Butyl-, Ally!-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyioxy- 
carbonyi-, C^s-Alkcxycarbonyl- oder Phenyl -C x _ 3 -alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentancyi-, Hexanoyl-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyl - , Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propcxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butcxycarbonyl-, tert. Butcxycarbonyl- , Pentoxycar- 
bonyi-, Hexoxycarbonyl - , Benzyioxycarbonyl- , Phenylethoxy- 
carbonyi- oder Phenyipropcxycarbonylgruppe zu verstehen ist. 

2. Piperazinderivate der allgemeinen Forme! I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R a eine 3 -Pyrrolidinyl - , 3-?iperidinyl- , 4-?iperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyi- oder 4 -Kexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstcf f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Ci_ 5 -Alkyl- oder Phe'nyi-C 1 . 3 -alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, N-C]^ -Alkyl -aminocarbonyl- oder 
N,N-Di- -alkyl ) -aminocarbonyigruppe oder auch, sofern die 

vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstof f atom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydrcxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, -Alkylamino- oder Di- 

(Ci^-alkyDaminogruppe substituiert sein kann, oder durch 
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einen in vivo abspaitbaren Rest wie eine Ci^-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyl oxycarbonylgruppe ersetzc sein kann, 

Rv. unci R , die gleich oder verschieden sein kcnnen, Wasser- 
s^ffacome, Ci-3-Alkyl- oder Pheny l-C x . 3 -alky lgruppen oder 

R fc und R c zusammen roit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
e^e o-Phenylengruppe. wobei zusatziich in der 1 . 4 -Piperaziny- 
ler.grupoe der cbigen allgemeinen Fcrmel I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweiis durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 



nen, 



y. eine -At - . -CO-, -CO-CO-, -A,-C0-. -CO-A,-, -CO-A^CO- , 
-CO-NR-.-A2-. -CO-A2-O- oder -CO-A 2 -NRi"Gruppe . in denen 

R X ein Wasserstoffatom, eine d-s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci_ . 3 - alky igruppe , 

A, eine gegebenenf alls durch eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyi- 
C~- 2 -alkylgruppe oder auch durch eine R^O-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Steiiung zu einem Stickstoff atom stent, 
substituierte n-Cx-s -Alkylengruppe , wobei die Phenylgruppe 
durch" line Hydroxy-" C^-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

A, eine geaebenenf alls durch eine Cn-.-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Cn. 4 -Alkylengruppe dar- 
stellen, 

v- eine Phenvien- , Cycichexylen- oder Pyridinylengruppe , eine 
"Vpe-d^ylen- oder 1, 4-?iperazinyiengruppe , in denen jeweiis 
e^e'zuMnem Stickstcf f ate* benachbarte Methylengruppe durch 
e<ne Carbonvlgruppe ersetzt sein kann, wobei zusatziich eine 
4 "b^ e -idinvlenaruppe in 4-Steliung durch eine Rl O-Gruppe nut 
de^MaSgabe' substituiert sein kann. daS bei der Verknupfung mit 

ode- Y, kein N.O- oder 0,0-Acetal und keine N,0- oder N.N- 
Jndunc aebildet wird. oder eine -NR,-3-Gruppe. wobei die Ver- 
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knupfung mit der Y, -Gruppe uber das Stickscof f atom der -NRi - 
Gruppe erfoigt, wobei 

Rl wie eingangs definiert ist una 

3 eine Phenylen-. Cyclohexylen- , Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darsteilt, wobei die Verknupfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweils uber die 4-Scellung mit dem Rest 
-NRi - erfoigt una in der zusatzlich eine zu einem Stick - 
stoffatcm benachbarce Mechylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CK 2 -CK<NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -C0-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR1-A3-CO- 
Gruppe, in denen 

Ri una A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl -Ci. 3 -alky lgruppe substituierte 
n - C^ _ 3 - Alky lengruppe una 

R 2 ein Wasserstcff acorn, eine O^-Alkyi-, Phenyl - Ci. 3- al- 
kyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyi-, C^-Alkyisuifonyl- , Phenyl - 
Ci_ 3 -alkylsulfonyl- oder Phenyisulf onylgruppe , eine gegebe- 
nenfalls durch eine C 1 . 4 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl - 
C^-alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen so- 
wie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A3 -CO -Gruppe iiber die NR 2 -Gruppe und der -0-At-CO- 
Gruppe uber das Sauerstcf f atom mit dem Rest Y 2 erfoigt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 ver- 
kniipft sein kann. 

und £ eine Hydrcxy-, eine C, _ 6 -Alkoxy- , Phenyl -C x _ 3 -alkoxy- 
oder C= . 7 -Cycicaikoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, 
in der 
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R 3 ein Wasserstorfaccm. eine C;, - 6 -Alkyl- . C 3 . 7 -Cycioalkyl- 
oder Phenyl grippe, 

R 4 ein Wasserscoffatcm oder eine Cx.g-Alkylgruppe und 
r 5 eine d-5-Alkyl-. C^s-Alkoxy- , C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder 
c __ 7 _Cycloalkoxygruppe darscellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer nacurlichen Aminosaure und 
deren C^-Alky!- und Benzylester bedeuten, 

deren Taucomere, deren Stereoisomer , einschiieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

2 . Piperazinderivace der allgemeinen Formel 1 gemafi Anspruch 1 . 
in der 

R a eine 3-Pvrxolidinyl- oder 4-?iperidinyigruppe, wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorscehend erwahnten Alkyleniminoringe 
durch eine C n . 5 -Alkyi- oder Phenyl -d-3" alky lgruppe oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine d-4 -Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyicxycarbonylgruppe erseczt sein kann, 

Rv, und R c , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
scoffatome, Cl . 3 -Alkyl- oder Phenyl - Cl . 3 - alky lgruppen oder 

Rv, und R C zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o- Phenyl engruppe , wobei zusatziich in der 1 . 4 -Piperazmy- 
-■encruope der obigen allgemeinen Forme! I eine oder zwei Methy- 
-e^cr-apoen dwells durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 



nen, 



v. eir . e -A,-, -CO-, -CO-CC-, -Ai-CO-. -CO-A,-. -CO-CH 2 -CO-, 
-CO-SRi-Aa-. -CO-A2-O- oder -CO-A 2 -NRi-Gruppe , in denen 

a, ein wasserscoffaccm, eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
d- 2 -alky lgruppe, 
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Ai eine gegebenenf alls durch eine C^c-Alkyl- ocier Phenyl - 
C 1 . 2 -alkylgruppe ocier auch durch eine RiO-Gruppe, sofern 
diese niche in a-Steliung zu einem Stickstof f atom scene, 
subscicuierce n-Ci^-Alkyiengruppe, wohei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe subscituiere sein 
kann , una 

A 2 eine n-C x _ 3 -Alkyiengruppe darscellen, 

Y 2 eine 1 , 4-Cyciohexylen- oder 1, 4 -Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1, 4-Piperazinyiengruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Sticksccff atom benachbaree Mechyiengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersecze sein kann, eine in 4-Seeilung durch eine 
RiO-Gruppe subsciruierce 4-Piperidinylengruppe, wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit Yi. oder Y 3 kein N,C- oder 0,0-Acecal 
und keine N,0- oder N,N-Sindung gebildet werden darf, oder eine 
-NRi-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yn-Gruppe uber das 
Stickstof f acorn der -NRn-Gruppe erfolgt, wobei 

Rl wie eingangs definiert ist und 

3 eine i, 3-Phenylen- , 1 , 4-Phenyien- , l, 4 -Cyciohexylen- oder 
4-Piperidinylengruppe darsceilt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweiis iiber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRi - erfoigc, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-. -NR 2 -A 3 -CC-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO.- A 3 -CO- oder -CO-NRi-A 3 -CO-Gruppe , in denen 

Ri und A 2 wie eingangs defir.iert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine Ci^-Alky!-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl -C i . 2 -alkylgruppe subscicuierce 
p.-Ct _ 3 -Alkylengruppe und 

R 2 ein Wassersccff acorn, eine C^-Alkyl-, Phenyl-C 1 . 3 -al- 
kyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyi- , Ci_ 3 -Alkanoyl- . ^-5-Alkyl- 
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sulfonyi- oder Phenylsuif onyigruppe darscellen sowie die 
verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A-a-CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauerstof fatom mit dem Rest Y 2 erfolgt. wo- 
bei" jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A3-CC- 
Gruppe r.icht mit einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 
verkniipft sein kann, 

und S eine Hydroxy-. C^s-Alkoxy- , Phe.nyl-C3._3 -alkoxy- oder 
C s . 7 -Cycloalkoxygruppe oder eine Rc-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe , in 
der 

R-. ein Wasserstcffatcm. eine C^-Alkyi- oder C 5 _ 7 -Cycloai- 
kyigruppe , 

R 4 ein Wasserstof faton und 

eine O.-5-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe darsteilen, 

oder E eine ct-Aminogruppe einer naturiichen Aminosaure und 
deren C^-Alky!- oder 3enzylescer bedeuten. 

deren Tautsmere, deren Stereoisomere . einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, una deren Salze. 

4. Pic-erazir.derivate der allgemeinen Fcrmel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R a eine 3 -Pyrrol idir.yl- oder 4-?i?eridinyigru?pe . wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkylenimincringe 
durch eine Ci-3-Alkyl- oder Senzyigruppe oder durch eine tert . - 
Butyicxycarbcnyigruppe ersec:: sein kann, 

R b und R c jeweils ein Wasserstoffatom, 

v. eine gegebenenf alls durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
Ethylenaruioe, eine -CO-, -CO-CO-, -A,-C0-. -CO-A^. 
-CC-CH2-CO-. -CC-NK-A2-, -CC-CK 2 -0- oder -CO-CH 2 -NK-Gruppe. in 

denen 
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A 2 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Methoxyben- 
rylgruppe substituierte C 1 _ 2 -Alkyiengruppe und 

A2 eine C x . 2 - Alkylencruppe darsceiie.i, 

Y 2 eine 1 , 4 -Cyciohexyien- , l , 4 -Phenylen- , 4-Piperidinylen- oder 
1,4-Piperazinylengruppe, eine 4 -Hyciroxy-l , 4 -piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit Y 2 oder Y 3 kein N.O- oder 
0,0-Acetal und keine N,C- oder N,N-3indung gebildet werden 
darf, oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Grup- 
pe uber das Stickstoff atom der -NH-Gruppe erfolgt, und 

B eine 1 , 3 -Phenylen- , 1 , 4 -Phenylen- , 1 , 4 -Cyciohexyien- oder 
4-?iperidinyiengruppe darscellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils iiber die 4-Steilung mit dem 
Resz -NH- erfoigt, 

Y 2 eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A 2 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A3 -CO- , -0-A3-CO-, 
-CC-A3-CO- oder -CO-NH-A3 -CO-Gruppe , in denen 

A 2 wie eingangs definiert ist, 

A3 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte C 1 . 2 -Alkyiengruppe und 

R 2 ein Wasserstcf f atom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonyigruppe dars-eilen sowie die Verknupfung der 
-A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 - A3 - CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe und der -O-A3 -CC-Gruppe uber das Sauerstoff- 
atom tr.it dem Rest Y 2 erfcigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CC-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-oder -O-A3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci^-Alkoxy- , Benzyloxy- oder C 5 . 7 -Cyc- 
ioalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer natur lichen 
Aminosaure und deren C^g-Alky!- oder Benzylester bedeuten, 
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deren Tautcmere, deren Stereoisomere . einschliefilich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

5. Piperazinderivate der ailgemeinen Formei • gemafi Anspruch 1. 
in der 

R a eine 4-?iperidinylgruppe, 

R b und R c jeweiis ein Wassersccf f atom, 

Y, eine -CO-, -C0CK 2 -, -COCH 2 CK 2 - oder -CO-CH 2 -0-Gruppe, 

v, eine 1. 4-?henyien- . 4-?iperidinylen- , l. 4-?iperazinylen- 
oder -NH-3-Gruppe. wobei die Verknupfung mit der Yx-Gruppe uber 
das Stickstcffatom der -NK-Gruppe erfolgt und 

3 eine 1 . 4-Phenylen- oder 1 , 4 -Cyciohexylengruppe darstellt, 

y 3 eine -CO-. -CH 2 CO-, -CH 2 CK 2 CO-. -CK 2 CH 2 CH 2 CO- . -0-CK 2 -CO-. 
oder -CO-NK-CH 2 CK 2 -CO-Gruppe, 

und E eine Hydroxy-, C.-s-Alkoxy- oder c 5 . 7 -Cycioalkoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere , deren Stereoisomere. einschlieSlich ihrer Ge- 
mische. und deren Salze. 

6 . Folgende Piperazinderivate der ailgemeinen Formei I gemaS 
Anspruch 1: 

U ) [4-trans- 13-14- (4-?iperidinyl). piperazin-l-yllpropionyl]- 
amino j cyciohexancarbonsaure , 

(b ) [3- [4-trans- [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylami- 
nc] cyclohexyllpropionsaure, 
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(c) N- [ [4- (4-Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure , 

(d) N- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din-4 -yloxy) -prcpionsaure, 

(e) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi- 
dinyl] -3-alanin, 

(f J [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, 

(g) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren CN-5-Alkyl- una C 5 .. 5 -Cycloalkyl ester , 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. [4- l [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure , deren Butyl-, Isobutyl-, Cyciopentyl- oder 
Cyclohexyiester, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze . 

8. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

9. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 oder ein physioiogisch vertrSg- 
liches Salz gemaS Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstcf f en und/oder Verdunnungsmitteln. 
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10. Verwendung einer Verbindung nach mindescens einem der An- 
spriiche 1 bis 8 zur Hersceilung eines Arzneimiccels , das zur 
Bekampfung bzw. Verhiicung von Krankheicen. bei denen kleinere 
oder groSere Ze 11 -Aggregate aufcrecen oder Zell-Macrixincer- 
akcionen eine Roiie spielen, geeignec ist. 

11. Verfahren zur Hersceilung eines Arzneimictels gemaS An- 
spruch S, dadurch gekennzeichnec . daS auf nichcchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindescens einem der Anspruche 1 bis 8 in 
einen oder mehrere inerce Tragersccffe und/oder Verdunnungsmit- 
cei eingearbeicec wird. 

12. Verfahren zur Hersceilung der Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I gemafi den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnec, 
daS 

a. zur Hersceilung einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 I, 
in der Y x eine -CO-CO-, -An-CO- , -A 2 -S0 2 - , -CO-Ax-CO-, 
-CO-NR-: -A 2 -CO- oder -CC-A 2 -NR 1 -CO-Gruppe darscellc und die 
Carbonyigruppe der Resces Y, mic einem Sauerscoff- oder Stick- 
sccff acorn des Resces Y 2 verbunden isc, eine Verbindung der 
aiiaemeinen Forme! 



it K 

\J_/ 

I 

R~ 



Ra . / \ - Yj/ - OH , CD 



in aer 



R a bis R c wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc sind und 
Y:' -CO-CC-, -Ai-CO-, -A 2 -S0 2 -, -CC-Ai-CO-, -CO-NR!-A 2 -CO- Oder 
-CO-A 2 -NR 1 -CO-Gru?pe darscellc, oder deren reakcionsf ahige De- 
rivace mic einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 



H 



Y 2 ' - Y-j - E' . CII) 



in der 

Y-: wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc isc, 
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Y 2 ' die f iir Y 2 in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe aufweist, daS das Wasserstof f atom an ein basi- 
sches Stickstof fatom oder an ein Sauerstof fatom des Restes Y 2 
gebunden ist, und 

E t mit Ausnahme der R 5 -CO-0- (R3CR4 ) -O-Gruppe die fur E in den 
Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt 
wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof fatom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E 
mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E in den An- 
spriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




R a - N ^y N " Y l * Y 2 " Y 3 - E " 1 (IV) 

R c 

in der 

R a bis R c und Y 1 bis Y 3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert 
sind und 

E M eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 
bonylgruppe des Restes Y 3 eine durch Abspaltung eines mittels 
Hydrolyse, Behandein mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 
iiberfiihrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 
Reste R a/ R 2 oder E" einen abspaltbaren Rest enthalten mu£, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstof f- 
atom mit der MaSgabe enthalten rnu£, dafi E mit Ausnahme der 
R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E in den Anspriichen 1 bis 7 
erwahnten Bedeutungen aufweist, iibergefiihrt wird oder 
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c. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E mit Ausname der Hydrcxygruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definiert ist und Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , 3-Pi- 
peridinylen- oder 4-Piperidinyiengruppe , die uber ein Sauer- 
stcffatcm oder die NR 2 -Gruppe des Resces Y 3 an Y 3 gebunden ist 
und A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^-Alky!-, Aryl-, Pyri- 
dyl- oder Aryl-Ci.3 -alkylgruppe substituierce Ethylengruppe be- 
deuten, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 
I 

rr\ 

R_ - N N - Y, - Y 2 ' -X , (V) 

a w 

I 

R c 

in der 

R a bis R c und Yt. wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
Y 2 ' eine Phenylen-, Cyclohexylen-, 3 - Piper idinylen- oder 4-Pi- 
peridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR2-C-ruppe darstellen. wobei 



R-> ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, Aryl-C^s -alkyl- oder 
Arylgruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3 ' - CO - E , (VI) 

in der 

E mit Ausname der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 1 bis 7 
definiert ist und 

A- 1 eine gegebenenf ails durch eine Ci^s-Alkyl-, Phenyl-, Pyri- 
dyl- oder Phenyl -Cn -3 -alky igruppe substituierte Vinylgruppe 
darstellt, umgesetzt wird oder 



i. eine Verbindung der allgemeinen Fcrmel 
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, (VII) 



in der 

R a bis R c wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

z l " Y l * Y 2 " Y 3 " E * (VIII) 

in der 

Y l' Y 2' Y 3 und E wie in den Anspriichen 1 bis 7 definierr sind 
una 

2i eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, 

Z 1 zusammen mit Ri einer -NRi-S-Gruppe eine weitere Kohl en - 

stof f -Stickstof f -Bindung bedeutet, umgesetzt wird oder 

e. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E mit Ausnahme der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 
bis 7 definiert ist , eine Verbindung der allgemeinen Fcrmel 




, (IX) 



in der 

R a bis R c und Yi bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definier 
sind, mit einem Alkohci der allgemeinen Fcrmel 

KO - R d , (X) 

oder mit dessen Formamidacetal 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 

Rjj eine Alkyiaruppe mic 1 bis 7 Kohlenscof f acomen, eine Phenyl - 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenscof fatome enc- 
halcen kann, eine Cycloalkylgruppe mic 3 bis 9 Kohlenscof faco- 
men, in weicher der Cycloalkylceil mic 5 bis 8 Kohlenscof f aco- 
men zusacziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 
bis 3 Kohlenscof f acomen subscicuierc sein kann, eine Cycloai- 
kylgruppe mic 5 bis 8 Kohlenscof f acomen, in der im Cycloalkyi- 
ceil eine Mechylengruppe in 3- oder 4-SCellung durch ein Sauer- 
sccff acorn oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyi- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 Kohlenscof f acomen enchalcen 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mic 2 bis 6 Kohlenscof f- 
acomen subscicuierce Imincgruppe erseczc isc und der Cycloal- 
kylceil zusacziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 
1 bis 3 Kohlenscof f acomen subscicuierc sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylceil 4 bis 7 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Alkenyl-, Phenylaikenyl- , Alkinyl- 
oder Phenyialkinylgruppe mic der MaSgabe, dafi keine Bindung an 
das Sauerscof f acom von einem Kohlenscof f acorn ausgehc , welches 
eine Doppei- oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinyiceil jeweils 3 bis 5 Kohlenscof facome enchalcen 
kann, eine Cycioalkylalkylgruppe , in der der Cycloalkylceil 3 
bis 8 Kohlenscof facome und der AlkylCeil 1 bis 3 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Bicycioalkylgruppe mic insge'samc 6 
bis 10 Kohl enscoff acomen, die im Bicycloalkylceil zusacziich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
scof facomen subscicuierc sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 

R e die fur Rd vorscehend erwahncen Bedeucungen aufweisc und 
zusacziich eine R=-CO-0- !R 3 CR 4 ) -O-Gruppe. in der 

R 3 bis R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definierc sind, 



una 



Z 2 eine Auscriccsgruppe darscellen, umgeseczc wird oder 
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f . zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A^ eine durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
n-Cn.s-Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




in der 

R a bis R c , E , Y 2 una Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

A l f eine n " c l - 5 - Alky i gruppe darstellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonyi gruppe ersetzt ist , reduziert wire 
oder 

g. eine Ketcn der allgemeinen Formel 

*a' - H , (XI) 

in der 

R a ' die fur R a in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeucungen 
mit der MaSgabe besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine 
Carbonyi gruppe ersetzt ist, mit einem Amin der allgemeinen 
Form el 




, (XII) 



in der 

*b' R c ' E unci *i bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind, reduktiv alkyliert wird oder 
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h. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 eine n-O-s-Alkyl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formei 

R a - /]* - Y X - Y 2 - Y 3 - - E ,«XII) 
\ | / 

R c 

in der 

R a bis R c , E, Y! und Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind una 

v- ' eine-CK 2 CH(NH 2 )-CO- oder -NH-A 3 -CO-Gruppe darstellt . in der 
As wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierr ist, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z 3 - Rf . (XIV) 



in der 

R f eine n-Ci.s-Alkyl- oder Aryl-Cx-3 -aikyigruppe und 
Z-. eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch Z 2 zusammen mit 
einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe darstellt. alkyliert wird 



ode: 



i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der das Wasserstof f atom der Iminogruppe des Restes R a durch 
eine n-C 1 . 5 -Alkyl- oder Aryl -0.-3 -aikyigruppe oder durch einen 
in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^.g-Alkanoyl- , Benzoyl-. 
Ailyloxycarbonyl-. C^-Alkcxycarbonyl- oder Phenyl -C 1 . 3 -alk- 
oxycarbonyicruppe ersetzt ist, eine Verbindung der allgemeinen 



Formel 



R b 



Ra » . N N - Y 2 - Y 2 - Y 3 - E , (XV) 

R c 
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in der 

Rb, R C / E und Y x bis Y 3 wie in den Anspriichen I bis 7 definiert 
sind und 

R a " die fur R a in den Anspriichen I bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzt, dafi die Iminogruppe unsubstituiert 
ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rg - Z 4 , (XVI) 

in der 

R g eine n-C^s-Alkyl- oder Aryl-C 1 . 3 -alkylgruppe oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - 
Ct .3-alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch, wenn R g eine 
n-Ci-5-Alkyl- oder Aryl-C 1 . 3 -alkylgruppe darstellt, Z 4 zusammen 
mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Sauerstof f atom bedeuten, umgesetzt wird oder 

k. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in R a eine 4-Piperidinylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




R c 

in der 

S, Rfa/ Rc und Y l bis Y 3 wie in d «n Anspriichen l bis 7 definiert 
sind und 

R a ,M eine N-Benzyl-pyridiniumgruppe darstellt, reduziert wird 
oder 

1- zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I , 
in der Y3 eine -NR2-CK2-CO-Gruppe darstellt, in der R2 ein 
Wasserstof f atom, eine C^s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkyl- 
gruppe bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R b 

R fl - N /T ^N - Y, - Y 2 -NHR h , (XVIII) 

I 

R c 



in der 



R bis R r * Y "< und Y 2 wie in den Anspriichen i bis 7 definiert 
sine: una 

R h ein Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyi-, Aryl- oder Aryl- 
Cl _ 3 _ a l)cylgruppe bedeutet, rait Glyoxalsaure oder dessen Hydrac 
reduktiv alkyliert wird und 

gewunschtenralls eine so erhaltene Verbindung der allgeraeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 
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* Bcsondcrc fCatcgoncn von angegebenen Veroffcntuchungcn 
"A* VeroffenUichung, die den aUgemcxnen Stand dcr Tcchmk dcfiniert, 
aber mcht als besonders bedcutsam anzuschen ist 

iltcres Dokumcnu das jedoch era am odcr nach don intcmaborulcn 
Anmcldedaeum veroffcnUicht worden ist 

'V Veroffendichung, die gceifncttst, cincn Pnccitatsanrpruch xwcifdhaA cr 
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